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BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Leucemia Aguda en personas de 15 afios y mas - 2018

A. PREGUNTA cLiNICA
En personas de 15 afios y mas con leucemia linfobldstica aguda Philadelphia (+) tratados con
inhibidores de tirosina quinasa (TKI) mas quimioterapia éSe debe realizar trasplante en primera
remisién completa molecular en comparacién con no realizarlo?

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

Poblacion: Personas de 15 afios y mas con leucemia linfoblastica aguda Philadelphia (+) tratados con
inhibidores de tirosina quinasa (TKI) mas quimioterapia.

Intervencidn: Trasplante en primera remisién completa molecular.

Comparacidn: No realizarlo.

Desenlace (outcome): Mortalidad, calidad de vida, sobrevida libre de evento, sobrevida libre de
recaida, efectos adversos.

B. BUSQUEDA 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 publicacién.
Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resimenes, la
evaluacion del texto completo y la extraccion 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 segln 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.

! 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 7 revisiones sistematicas que incluyen 28 estudios primarios, de los cuales 14
corresponden a ensayos aleatorizados que evallan el trasplante de células madre para leucemia
linfoblastica aguda. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace: Trasplante de
células madre para la leucemia linfoblastica aguda.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 7 [1-7]

Estudios primarios 14 ensayos aleatorizados [8-21] y 14 observacionales [22-35]

Estimador del efecto

Se realiz6 un analisis de la matriz de evidencia, observando que ningin estudio evalud
especificamente a la poblacién de pacientes que alcanzaron remision luego del tratamiento con
inhibidores de tirosina kinasa mds quimioterapia, por lo que se realizd el analisis de evidencia
indirecta existente (adultos con leucemia linfoblastica aguda Ph+ en remision luego de tratamiento
con quimioterapia [sin TKI]) [18, 26]. El Unico ensayo aleatorizado [18] no reportd los resultados
separados para Ph+ con vy sin la intervencidn, sino que ambos grupos juntos, por lo cual no fue
posible estimar el efecto. Por lo tanto, se utilizé el Unico estudio observacional pertinente
identificado [26] para construir la tabla resumen de resultados.

El resto de los estudios primarios incluidos en la matriz de evidencia no fueron considerados por las
siguientes razones: Un ensayo compardé diferentes quimioterapias de induccién [17], cuatro ensayos
no evaluaron la poblacién Ph+ [10, 15, 16, 20,] y 4 compararon dos modalidades de trasplante [9, 11,
12, 14]. Ademas, el resto de los estudios observacionales no se consideraron pertinentes para
responder la pregunta de interés [22-25, 27-35].

Metanalisis
Mortalidad
Trasplante Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Fielding 2009 49 7B 71 82 100.0% 0.74[0.62, 0.490]
Total (95% CI) 76 82 100.0% 0.74 [0.62, 0.90] &
Total events 49 71

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect; Z= 3.08 (P = 0.002)

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.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bb7098b7aaac86bf1876ab3
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bb7098b7aaac86bf1876ab3

Sobrevida libre de progresién

Trasplante Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fielding 20049 48 7B T4 a2 100.0% 0.70[0.58 0.84]
Total {95% CI) 76 82 100.0% 0.70 [0.58, 0.84] $
Total events 48 T4

il & I Il | |
"?Et?;ngenewl-l P‘Jf?rt atpgll—cgb?lg F=0.0002 001 0 1o 100
estfor overall effect Z=3.76 (P=0. ) Favours [experimental] Favours [control]
Sobrevida libre de recaida

Trasplante Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Fielding 20049 24 7B 5] 82 100.0% 0.38[0.27, 0.54]
Total {95% CI) 76 82 100.0% 0.38 [0.27, 0.54] e
Total events 24 5]
Heterogeneity: Mat applicable o 0 0 100

Testfor overall effect Z=5.48 (P = 0.00001)

Favours [experimental]

Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TRASPLANTE EN PRIMERA REMISION COMPLETA MOLECULAR PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON INHIBIDORES DE TIROSINA KINASA MAS

QUIMIOTERAPIA.

Poblacion

Personas de 15 afios y mds con leucemia linfoblastica aguda Philadelphia (+) tratados con inhibidores

de tirosina quinasa (TKI) mas quimioterapia.

Intervencion

Trasplante en primera remision completa molecular.

Comparacion

No realizarlo.

Efecto Efecto absoluto estimado*
relativo Certeza de
(IC95%) SIN CON . : . . Mensajes clave en términos
Desenlaces N cegrEn | aEadE Diferencia | la evidencia sencillos
Estudios/ te nte k) (ERADES
pacientes
RR 0,74 Trasplante en primera remision
(0,62 a 0,90) 366 641 Diferencia: completa molecular podria disminuir
Mortalidad - oor oor 225 menos | @ OO | la mortalidad. Sin embargo, existe
1 estudio / (872329 | Muy baja considerable incertidumbre dado
1000 1000 . .
158 personas menos) que la certeza de la evidencia es
[26] muy baja.
Calidad de El desenlace calidad de vida no fue medido o
vida reportado por las revisiones sistematicas. - a
RR 0,70 Trasplante en primera remision
. (0,58 a 0,84) Diferencia: completa molecular podria disminuir
ﬁg:i‘gda - 902 iiﬁ 270 menos | OO | sobrevida libre de evento. Sin
1 estudio / por 1000 (144 2 379 | Muy baja embargo, existe considerable
evento 1000 . .
158 personas menos) incertidumbre dado que la certeza
[26] de la evidencia es muy baja.
RR 0,38 Trasplante en primera remision
. (0,27 a 0,54) Diferencia: completa molecular podria disminuir
ﬁgzz\gda - 829 ‘:’)ij 514 menos | € OOO"** | sobrevida libre de recaida. Sin
, 1 estudio / por 1000 (381 a 605 | Muy baja embargo, existe considerable
recaida 1000 . .
158 personas menos) incertidumbre dado que la certeza
[26] de la evidencia es muy baja.
Efectos El desenlace calidad de vida no fue medido o
adversos reportado por las revisiones sistematicas. N N

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo SIN trasplante esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON trasplante (y su intervalo de
confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 El estudio es de disefio observacional.
2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que no es claro si los grupos son comparables (estudio no presenta suficiente

informacion).

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta, ya que no evalla la poblacidon de interés sino que adultos
con leucemia linfoblastica aguda Ph+ en remision luego de tratamiento con quimioterapia (sin inhibidores de tirosina kinasa).
Ademas, no compara contra no realizar trasplante sino que contra quimioterapia. Ademas, los desenlaces sobrevida libre de evento
y sobrevida libre de recaida son sustitutos de calidad de vida.

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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