ﬁ gllairui;teriode
CentroUC % Epistemonikos
Evidencia

Gobierno de Chile

RECOMENDACION 2
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Cancer de Vejiga - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En pacientes con cancer de vejiga musculo invasor etapa 4, éSe debe usar atezolizumab en
comparacidén a usar quimioterapia?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién: Cancer de vejiga musculo invasor etapa 4.
Intervencién: Atezolizumab.
Comparacion: Quimioterapia.
Desenlace (outcome): Mortalidad, calidad de vida, efectos adversos severos.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Urothelial
carcinoma”. 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 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.!

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidén 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

Se identificaron 8 revisiones sistematicas que incluyen 3 estudios primarios, de los cuales uno
corresponde a ensayo aleatorizado. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente enlace:
Atezolizumab para carcinoma urotelial.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 8 [1-8]

Estudios primarios 1 ensayo aleatorizado [9] y 2 observacionales [10-12]

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, observandose que ninguna revisién sistematica
presento los datos suficientes para construir la tabla de resultados, por lo que se decidid extraerlos
directamente de lo reportando en los estudios primarios [9].

Metanalisis
Mortalidad
Atezolizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
IMvigor211 324 467 350 464 100.0% 0.92 [0.85, 1.00)
Total (95% ClI) 467 464 100.0% 0.92 [0.85, 1.00] ]
Total events 324 350
Heterogeneity: Not applicable I t 1 t |
g _ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z=2.06 (P = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]
Calidad de vida
Atezolizumab Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
IMvigor211 642 217 407 615 223 380 100.0% 2.70[-0.38,5.78]
Total (95% CI) 407 380 100.0%  2.70[-0.38,5.78]
Heterogeneity: Not applicable ! + 1 + i
i _ -100 -50 0 50 100
Testfor overall effect: Z=1.72 (P = 0.09) Favours [experimental] Favours [control]

Efectos adversos severos

Atezolizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
IMvigor211 37 459 13 443 100.0% 2.75[1.48,5.10)
Total (95% ClI) 459 443 100.0% 2.75[1.48,5.10] il
Total events 37 13
Heterogeneity: Not applicable I } t |
e _ 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect: Z= 3.20 (P = 0.001) 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 revision. La matriz
se actualiza periddicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ATEZOLIZUMAB VERSUS QUIMIOTERAPIA PARA CANCER DE VEJIGA AVANZADO.

Pacientes Cancer de vejiga musculo invasor etapa 4 que progresa durante o después de quimioterapia basada en

platino.

Intervencion Atezolizumab.

Comparacion Quimioterapia (vinflunina, paclitaxel o docetaxel).

Efecto Efecto absoluto estimado*

relativo Certeza de
(IC 95%) SIN CON . . . . Mensajes clave en
Desenlaces** . . Diferencia la evidencia .. .
= Atezolizuma @ Atezolizuma (IC 95%) (GRADE) términos sencillos
Estudios/ b b -
pacientes
RR 0,92 . . Atezolizumab podria
(0,85 a 1,00) Diferencia: disminuir la
. ! ’ 754 694 60 menos bDPOO! )
Mortalidad - . mortalidad, pero la
por 1000 por 1000 (0a113 Baja
1 ensayo/931 certeza de la
X menos) . , .
pacientes [9] evidencia es baja.
DM: 2,7 Atezolizumab tiene
Calidad de 61,5 64,2 puntos mas | DDDD 2 )
ek 1 ensayo / 787 poco o nulo impacto
vida ) puntos puntos (0,38 menos | Alta , .
pacientes [9] , en calidad de vida.
a 5,78 mas)
RR 2,75 Diferencia:
Ezi(:r?ssos A2 510 29 81 >1 mas (DD :::zlr:i: rI]r;zl[)efectos
serios™*** 1 ensayo/ 902 por 1000 por 1000 (1:2,151)20 Alta adversos severos.
pacientes [9]

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de media.

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

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

**Seguimiento a un afo.

***Calidad de vida medido en Quality-of-Life Questionnaire Core 30 [EORTC QLQ-C30, escala que va de 0 a 100 (ajustada por los
autores del articulo), donde a mayor puntaje, mejor calidad de vida.

****Efectos adversos serios no claramente reportado por los autores, aparentemente falla respiratoria, necrolisis epidérmica téxica,
perforacion intestinal, entre otros.

! Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una decisién
diferente.

2 Si bien hubo pérdida de informacién de algunos pacientes, se decidié no disminuir por riesgo de sesgo, ya que es probable que los
datos faltantes no cambien la direccién del resultado.

Fecha de elaboracion de la tabla: Abril, 2019.
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