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A. PREGUNTA CLINICA
En personas mayores de 15 ainos con diagndstico de cdncer pulmonar IlIB y IV con expresion del PD-
L1 mayor del 50% que no hayan recibido terapia sistémica previa ¢Se debe realizar inmunoterapia
anti PD-1/PD-L1 en comparacion a realizar quimioterapia?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: Personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar IlIB y IV con expresion
del PD-L1 mayor del 50% que no hayan recibido terapia sistémica previa.

Intervencién: Pembrolizumab.

Comparacion: Cisplatino - pemetrexed por 4 - 6 ciclos.

Desenlace (outcome): Mortalidad, calidad de vida, efectos adversos grado 3 y 4.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas 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; PsycINFO;
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 publicacién. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccién de
los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvid 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. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas.
Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

1 Para revisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda
sistemdtica de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica
respectiva.



C. SIiNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron solo 2 revisiones sistematicas que incluyen sdélo 1 estudio primario pertinente a la
pregunta, correspondiente a un ensayo aleatorizado. Para més detalle ver “Matriz de evidencia”?, en
el siguiente enlace: Pembrolizumab versus quimioterapia para el tratamiento de primera linea del

cancer pulmonar no células pequefias avanzado

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisidn Sistematica 2 [1-2]

Estudios primarios 1 [3] ensayo aleatorizado

Estimador del efecto

Si bien ambas revisiones incluyen el estudio relevante, no entregan la informacién desagregada
sobre la comparacién de interés, por lo que se extrajeron los datos para confeccionar el metandlisis
y la tabla de resumen de resultados, directamente desde el estudio primario.

Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Keynote 024 63 154 84 151 100.0% 0.74 [0.58, 0.93]
Total (95% CI) 154 151 100.0% 0.74 [0.58, 0.93] -‘
Total events 63 84

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01) 001 9.1 L 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

Efectos adversos severos

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Keynote 024 41 154 B0 150 100.0% 0.50 [0.37, 0.68]
Total (95% CI) 154 150 100.0% 0.50 [0.37, 0.68] ’
Total events 41 80
Heterogeneity: Not applicable b1 oh 0 100

Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

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


http://www.epistemonikos.org/matrixes/59e775687aaac8105bb4c512
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59e775687aaac8105bb4c512

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PEMBROLIZUMAB EN 1RA LINEA CANCER PULMONAR

Pacientes

Personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar IlIB y IV con expresion del PD-L1
mayor del 50% que no hayan recibido terapia sistémica previa.

Intervencién

Pembrolizumab

Comparacion

Quimioterapia
Efecto relativo Efecto absoluto estimado*

(IC 95%) Certeza de :
CON . . F] Mensajes clave en
Desenlaces = uimiotera CON AR evidencia = términos sencillos
Estudios/ 9 . pembrolizumab (IC 95%)
. [JJE] (GRADE)
pacientes
RR 0,74
’ P li
(0,58 2 0,93) Diferencia: 144 Z:::I‘:l L'f“en?:b
Mortalidad** | -- 556 412 menos eo0® | T d: e
A 19 meses 1 ensayo/ por 1000 por 1000 (672234 Alta iy
) comparacién con
305 pacientes menos) N .
3] quimioterapia.
Calidad de El desenlace calidad de vida no fue medido o reportado por el 3 3
vida ensayo.
RR 0,50 .
E:Iic:f;s (0,37 2 0,68) Diferencia: 266 Pﬁ:/:?"ﬂ:;‘::;b
severos N >33 267 menos DOOD efectos severos
1 ensayo / por 1000 por 1000 (1712336 Alta
Grado3 o+ . adversos que
- 304 pacientes menos) . .
A1 afio *** 3] guimioterapia.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo CON quimioterapia estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON pembrolizumab (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**E| desenlace en el articulo original presenta un RR 0,65 (0,49 a 0,88), sin embargo un reporte [4] a mayor plazo (19 meses)
presenta los resultados con lo que se construyd la tabla de resumen de resultados RR 0,74 (0,58 a 0,93).

***Efectos adversos severos (Grado 3 o 4): Infecciones, rash cutaneo, pneumonitis.

Fecha de elaboracion de la tabla: Noviembre, 2018
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