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RECOMENDACION 7
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Leucemia Crénica - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En personas mayores de 15 afios con leucemia linfatica crénica con delecion de 17 p éSe debe utilizar
ibrutinib en comparacion a utilizar fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR)?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién: Personas mayores de 15 afios con leucemia linfatica crénica con delecidn de 17 p.
Intervencidn: Ibrutinib.
Comparacion: Fludarabina, ciclofosfamida y rituximab.
Desenlace (outcome): Mortalidad, calidad de vida, progresidn, efectos adversos severos.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Chronic lymphocytic
leukemia” y “Chronic myeloid leukemia”. 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 seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacion 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 seglun intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-:OVE), sistema
que permite la actualizacion periddica de la evidencia.

Lpararevisarla 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 seccién de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.



C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

No se identificaron revisiones sistematicas que respondan la pregunta de interés. Se expandié la
busqueda a través de sintesis amplia, guias clinicas y citacidon cruzada, identificando solo 1 estudio
primarios parcialmente relevante a la pregunta, correspondiente a un ensayo aleatorizado-

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 0

Estudios primarios 1 ensayo aleatorizado [1]

Estimador del efecto

Un ensayo compard ibrutinib contra rituximab (en dosis similar a la utilizada en el esquema FCR, pero
sin coadministracién con fludarabina y ciclofosfamida). Se decidié utilizar la evidencia proveniente de
este ensayo como evidencia indirecta para la construccidn de tabla de resumen de resultados.

Metanalisis
Mortalidad
Ibrutinib FCR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Huang 2018 21 106 23 54 100.0% 0.47[0.28, 0.76)
Total (95% CI) 106 54 100.0% 0.47 [0.28, 0.76] -
Total events 21 23
Heterogeneity: Not applicable b t t {
o _ 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z= 3.05 (P = 0.002) Favours [experimental] Favours [control]

Sobrevida libre de progresion

Ibrutinib FCR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Huang 2018 26 106 38 54 100.0% 0.35[0.24, 0.51)
Total (95% CI) 106 54 100.0% 0.35 [0.24, 0.51] R
Total events 26 38
Heterogeneity: Not applicable k t t d
Ay 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z=5.49 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Efectos adversos serios
Ibrutinib FCR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Huang 2018 86 104 kil 52 100.0% 1.39[1.09,1.76)
Total (95% CI) 104 52 100.0% 1.39[1.09, 1.76] L 2
Total events 86 N
Heterogeneity: Not applicable '0.01 071 1 1-0 100.

Test for overall effect. Z= 2.67 (P = 0.008) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

IBRUTINIB COMPARADO CON FLUDARABINA, CICLOFOSFAMIDA Y RITUXIMAB PARA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA
Pacientes Personas mayores de 15 afios con leucemia linfatica crénica con delecién de 17 p.
Intervencién | Ibrutinib
Comparacion | Fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR)

Efecto Efecto absoluto estimado*
relativo
(IC 95%) . . Cert.e za d? Mensajes clave en términos
Desenlaces FCR Ibrutinib Diferencia | la evidencia sencillos
0,
Estudios/ (IC 95%) (GRADE)
pacientes
RR 0,47 .
(0,28 a 0,76) Diferencia: Ibrut|n|b. comparado cor?
426 fludarabina, ciclofosfamida y
. - 200 226 menos | @e((P? L e
Mortalidad por . rituximab podria disminuir la
1 ensayo/ por 1000 (102 a 307 | Baja .
1000 mortalidad, pero la certeza de la
160 menos) ; . .
. evidencia es baja.
pacientes [1]
Calidad de El desenlace calidad de vida no fue medido o B B
vida reportado por el estudio primario.
RR 0,35 Ibrutlnlb. comparado cor.1
. . fludarabina, ciclofosfamida y
. (0,24 a 0,51) Diferencia: o ..
Sobrevida 704 rituximab podria disminuir la
, - 246 458 menos | o(QOR? e )
libre de 1 ensayo/ por or 1000 (3452 535 | Muy baja progresién. Sin embargo, existe
progresién y 1000 P ybal considerable incertidumbre

160 menos)

. dado que la certeza de la
pacientes [1]

evidencia es muy baja.

RR 1,39 Ibrutinib comparado con

Diferencia:
Efectos (1,09 2 1,76) 596 829 233 més oo (7P fludarabina, ciclofosfamiday
adversos -- por . rituximab podria aumentar los
- por 1000 (542453 | Baja
severos 1 ensayo/ 1000 . efectos adversos, pero la certeza
mas) . . .
156 de la evidencia es baja.

pacientes [1]
IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

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

**Efectos adversos severos grado 3 o 4, principalmente diarrea, vomitos, infecciones.

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no fue ciego.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por indirecto, ya que es un desenlace sustituto.

3Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por indirecto, ya que compara ibrutinib contra rituximab y no contra FCR.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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