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RECOMENDACION 1
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Leucemia Crdnica - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En personas mayores de 15 afios con leucemia linfatica crdnica sin delecidn de 17 p éSe debe utilizar
fludarabina, ciclofosfamida y rituximab en comparacidn a fludarabina con ciclofosfamida?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas mayores de 15 afios con leucemia linfatica crénica sin delecién de 17 p.
Intervencidn: Fludarabina, ciclofosfamida y rituximab.
Comparacion: Fludarabina con ciclofosfamida.
Desenlace (outcome): Mortalidad, calidad de vida, efectos adversos serios (Grado 3 o 4)

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé 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 publicacidon. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los
distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.t

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 segln intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE), sistema
gue permite la actualizacidn periddica de la evidencia.

1 Para revisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la bdsqueda, 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 10 revisiones sistemdticas que incluyen 6 estudios primarios, de los cuales 2
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Adicién de rituximab a fludarabina y ciclofosfamida para leucemia linfatica crdnica.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisién Sistematica 10 [1-10]

Estudios primarios 2 [11-12] ensayos aleatorizados, 4 [13-16] observacionales

Estimador del efecto

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose una revision sistematica [1] que incluye
todos los ensayos aleatorizados relevantes [11-12], por lo que se decidié reutilizar sus metandlisis para
construir la tabla resumen de resultados. Ademds, la incorporacion de estudios observacionales no
aumentaba la certeza ni entregaba informacién adicional. Se decidié considerar tratamiento de
leucemia linfoide crénica de primera linea y previamente tratado, ya que no fue especificado en la
pregunta y el andlisis por subgrupo no evidencia diferencias importantes entre ambos.

Metanalisis
Mortalidad
Experimental Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.2.1 first-line treatment
GCLLSG CLL g -0.4 017 408 408 51.2% 0.67[0.48, 0.94] ——
Subtotal (95% CI) 408 409 51.2% 0.67 [0.48, 0.94] -
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=2.35 (P =0.02)
1.2.2 previously treated
REACH -0.1863 01741 276 276 48.8% 0.83[0.59,1.17] —
Subtatal (95% Cl) 276 276 48.8% 0.83 [0.59,1.17] -
Heterageneity: Mot applicahla
Testfor overall effect: Z=1.07 (P =0.28)
Total (95% CI) 684 685 100.0% 0.74 [0.59, 0.94] <4
ity: Tau?= - Chir= = = R= I t t 1 } |
?etf;ogenemrl.lT?ru ;ZDPg'fghlp_—nj?u?ﬁ di=1(P=038), F=0% 1 0z s 3 : 10
estfor overall effect: Z=2.43 (P = 0.02) Favours experimental Favours control

Test for subaroup differences: Chif=0.77, df=1 (F=0.38), F= 0%

2 Matriz de Evidencia, tabla dindamica 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 peridédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bc1dd6c7db23a1fa92efaa2

Efectos adversos serios

Experimental
Study or Subgroup  Events Total

Control
Events Total

Risk Ratio
Weight IV, Random, 95% Cl

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

1.28.1 First-line treatment

GoLLSG CLL g 3049 404 249 396
Subtotal (95% CI) 404 396
Total events 3049 2449
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect; 2= 413 (F = 0.0001)

1.28.2 Previously treated

REACH M4 74 00 1v2
Subtotal (95% CI) 274 272
Total ewents 214 200
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect: =176 (F = 0.08)

Total {95% Cl) 678 668
Total events 528 449

50.0% 1.2211.11,1.33]
50.0%  1.22[1.11,1.33]
50.0% 1.09[0.99,1.19]
50.0%  1.09[0.99,1.19]
100.0%  1.15[1.03,1.28]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.82, df= 1 (P = 0.08); F = 64%

Test for overall effect, 2= 2.48 (F = 0.01)

Taestfor subgroup differences: Chi®= 282, df=1(F = 0.09), F=64.5%

1
*

*

0.1

0.2 05
Favours experimental

Fawvours contral



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

FLUDARABINA, CICLOFOSFAMIDA Y RITUXIMAB COMPARADO CON FLUDARABINA CON CICLOFOSFAMIDA PARA LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA.

Pacientes Personas mayores de 15 afios con leucemia linfatica crénica sin delecion de 17 p.

Intervencién | Fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR).

Comparacion | Fludarabina con ciclofosfamida (FC).

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%) Certezadela .
. . . . Mensajes clave en
Desenlaces  -- EC ECR Diferencia evidencia términos sencillos
Estudios/ (1C95%) (GRADE)
pacientes
HR 0,74 enooma de flucaratina
(0,59 a 0,94) Diferencia: coilclofosfamida
Mortalidad N 210 160 >0 menos BB yrobablemente
2 ensayos/ 1369 | por 1000 por 1000 (11a80 Moderado p. . .
. disminuye la mortalidad
pacientes [11- menos) e e
en leucemia linfatica
12] L.
crénica.
Calidad de El desenlace calidad de vida no fue medido o reportado por | 3
vida los estudios.
Agregar rituximab a
Efectos RR 1,15 esquema de fludarabina
adversos (1,03 21,28) Diferencia: y ciclofosfamida
serios - 672 773 101 mas QR D23 probablemente aumenta
(Grado 3 0 2 ensayos/ 1346 | por 1000 por 1000 (20 a 188 Moderado el riesgo de efectos
4)** pacientes [11- mas) adversos serios en
12] leucemia linfatica
cronica.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

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

* El riesgo CON FC esta basado en el riesgo del grupo control en el estudio con mas peso [10]. El riesgo CON FCR (y su intervalo de
confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**Principalmente infecciones.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia ya que un ensayo no fue ciego [11] y el otro ensayo no estaba clara la secuencia de
aleatorizacién ni ocultamiento de ésta [12].

2Se decidié no disminuir certeza de evidencia por inconsistencia (12 de 64%), ya que la inconsistencia esta explicada por diferencias
en la magnitud del efecto en cada grupo.

3Se decidié no disminuir certeza de evidencia por indirecto pese a ser una poblacién mas amplia que la solicitada (leucemia linfatica
cronica), ya que es esperable que el estimador relativo sea similar y la importancia de la poblacion especifica (sin delecion de 17p)
implique una diferencia en términos de riesgo basal.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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