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A. PREGUNTA cLiNIcA
En personas de 15 afios y mas con leucemia mieloide aguda, con mutacién en el gen tirosina quinasa
tipo FLT3 ¢Se debe realizar midostaurina mas quimioterapia en comparacion a quimioterapia?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas de 15 afios y mas con leucemia mieloide aguda, con mutacion en el gen tirosina
quinasa tipo FLT3.
Intervencion: Midostaurina mds quimioterapia.
Comparacion: Quimioterapia.
Desenlace (outcome): Mortalidad, remision completa, efectos adversos serios (anemia vy
leucopenia).

B. BUsSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Acute
lymphoblastic leukemia” y “Acute 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 publicacion.
Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion 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.1

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 actualizacidn periddica de la evidencia.

! 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. SINTESIS DE EVIDENCIA
Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 2 revisiones sistematicas que incluyen 26 estudios primarios, de los cuales 7
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Inhibidores de FLT3 para la leucemia mieloide aguda.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica

2[1-2]

Estudios primarios

7 [3-9], 19 [10-28]

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, observando que seis ensayos evaluaron inhibidores
de FLT3 diferentes a midostaurina. La incorporacion de los estudios observacionales no entregaba
informacién adicional ni aumentaba la certeza de la evidencia [10-28], por lo que, finalmente, solo
un ensayo [9] fue relevante para la pregunta. Se decidié extraer los datos directamente del estudio

primario.

Metanalisis
Mortalidad

Midostaurina + QMT

amT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Stone 2017 175 360 198 357 100.0% 0.87 [0.76, 1.00]

Total (95% CI) 360 357 100.0% 0.87 [0.76, 1.00]

Total events 175 189

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.81 {F = 0.0G)

0.0 0.1 i 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Anemia (Efecto adverso serio grado 3 0 4)

Midostaurina + QMT

amT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Stone 2017 329 385 311 354 100.0% 1.058[1.00,1.11]

Total (95% CI) 355 354 100.0% 1.05 [1.00, 1.11]

Total events 329 I

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect Z= 216 {F = 0.03)

0.01 0.1 i 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

2 Matriz de Evidencia, tabla dindmica 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.


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5bb379e27db23a60521a883d

Leucopenia (Efecto adverso serio grado 3 o 4)

Midostaurina + QMT amT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Stone 2017 93 355 106 354 100.0% 0.88[0.70,1.172]
Total (95% CI) 355 354 100.0% 0.88 [0.70, 1.12]
Total events K] 104
Heterogeneity: Not applicable T o 1 P P

Testfor overall effect Z=1.03 (P = 0.30) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

MIDOSTAURINA MAS QUIMIOTERAPIA COMPARADO CON QUIMIOTERAPIA PARA PERSONAS DE 15 ANOS Y MAS CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, CON MUTACION EN EL GEN

TIROSINA QUINASA Tipo FLT3

Personas

Personas de 15 afos y mas con leucemia mieloide aguda, con mutacion en el gen tirosina quinasa tipo FLT3

Intervencién

Midostaurina mas quimioterapia.

Comparacion

Quimioterapia

Efecto Efecto absoluto estimado*
relativo Certeza de
(IC95%) . Midostaurina . . . . Mensajes clave en términos
Desenlaces » quimiotera mas Diferencia la evidencia sencillos
H ()
Estudios/ pia quimioterapia (e (SREeE)
pacientes
RR 0,87
(0,76 2 1,00) . . La adicién de midostaurina a
Diferencia: 72 " o .
Mortalidad - 557 485 menos eoe() la quimioterapia
1 ensayo por 1000 por 1000 Moderada probablemente disminuye la
(0 a 134 menos) .
/717 mortalidad.
personas [9]
RR 1,05
1 1,11 L. . .
Anemia ( 002 1,11) Diferencia: 43 La adicién de midostaurina a
879 922 . seo( ! la quimioterapia
(Efecto adverso | 1 ensayo mas
. por 1000 por 1000 . Moderada probablemente aumenta el
grado304) aleatorizado (0 @97 mas) . .
/717 riesgo de anemia severa.
personas [9]
RR 0,88
Leucobenia ff),70 al112) Diferencia: 36 La adicién de midostaurina a
(efecth: adverso | 1 ensavo 297 261 menos eea( ! la quimioterapia
rado 3 0 4) aleato:/izado por 1000 por 1000 (89 menos a 36 | Moderada probablemente disminuye el
g /709 mas) riesgo de leucopenia severa.
personas [9]

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 midostaurina mas
quimioterapia (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una
decisién diferente.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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