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Asimismo, se puede considerar no usar las o Alta hiperploidia (51 a 67
antraciclinas en fase de induccién en un grupo cromosomas).
especifico de pacientes que cumplan con o Translocacion criptica
ciertos factores genéticos favorables en los (12;21)(p13;g22) con  fusién
que se ha reportado una adecuada eficacia ETV6-RUNXL.

del tratamiento sin antraciclinas (55) y segun
los lineamientos del protocolo de COG
AALL0932 de la NCCN 2024 (25).

IV.5 Pregunta 5. En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de riesgo alto ¢se deberia brindar terapia intratecal
triple (metotrexato, citarabina y corticoide) en lugar de metotrexato
intratecal?

Introduccidén

El tratamiento presintomatico del sistema nervioso central (SNC) es fundamental para
mejorar el prondstico en pacientes con LLA (56). Aunque las tasas de supervivencia para
nifios diagnosticados con LLA han mejorado, el 34% de los pacientes con recaidas son
relacionados al SNC (57). Dado este panorama, resulta crucial explorar y evaluar las
diferentes estrategias terapéuticas disponibles para la profilaxis del SNC en esta poblacion.

Las estrategias terapéuticas intratecales estandar, como el metotrexato intratecal (MTX-
IT) y la terapia triple intratecal (TIT), han sido ampliamente utilizadas en la profilaxis del
SNC (58). Sin embargo, es necesario analizar cémo estas opciones impactan
especificamente a los pacientes con LLA de riesgo alto, ya que la evidencia disponible se
ha centrado mayormente en poblaciones con diferentes caracteristicas de riesgo. Este
analisis es vital para asegurar que las terapias utilizadas sean efectivas y seguras, en
particular, para pacientes con LLA de riesgo alto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente o problema Intervencion / comparador Desenlaces

Criticos:

+ Sobrevida global

* Recaida del SNC

* Remision
completa

e Calidad de vida

« Eventos adversos

Terapia intratecal triple (grado 3,4 05)

(metotrexato, citarabina y Importantes:

corticoide) / Metotrexato « Sobrevida libre de

intratecal enfermedad

* Recaida total

* Recaida de la MO

* Recaida
combinada

» Eventos adversos
(grado 1, 2)

* Funcién cognitiva

Pacientes pediéatricos
5 con LLA de riesgo
alto
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Busqueda de RS

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de novo. Se prioriz6 la basqueda de RS que
incluyeran metaandlisis de ECA y/o estudios observacionales. En ausencia de RS para la
poblacion de pacientes pediatricos con LLA tipo B de riesgo alto, se decidié realizar una
basqueda de ECA (Anexo N° 2). En esta busqueda, se encontré 1 ECA (59):

ECA*

Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por el estudio

Salzer 2020

Sobrevida global

Recaida

Eventos adversos

Sobrevida libre de enfermedad
+ Funcion cognitiva

*El riesgo de sesgo del estudio se detalla en el Anexo N°3

Evidencia por cada desenlace

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sobrevida global

o Para ese desenlace se conté con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) tuvo las siguientes caracteristicas:

e Recaida

La poblacién proviene del estudio AALL1131 y del estudio AALL0932,
clasificados después de la induccién como de riesgo alto (RA) segun la
clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (NCI). Adicionalmente, las
caracteristicas de esta poblacién fueron: menores de 13 afios al diagnéstico,
sin caracteristicas de prondstico adverso (estadio 3 del sistema nervioso
central (SNC-3), amplificacion intracromosomal del cromosoma 21, KMT2A
(MLL), hipodiploidia (< 44 cromosomas o indice de ADN < 0.81)) y sin
enfermedad minima residual (< 0.01%) en la médula ésea (MO) al dia 29. Se
utilizé un protocolo modificado Berlin-Francfort-Munich (BFM-M) y solo se
incluyeron pacientes con estadio SNC-1 y SNC-2.

La intervencion fue TIT que incluyé metotrexato/hidrocortisona/citosina
arabinosa. La dosis varié por edad: 1-1.99 afios, 8 mg/8mg/16 mg; 2-2.99
afios, 10 mg/10 mg/20 mg; 3-8.99 anos, 12 mg/12 mg/24 mg; y 29 anos, 15
mg/15 mg/30 mg, respectivamente.

El comparador fue MTX-IT siguiendo el protocolo modificado Berlin-

Francfort-Munich (BFM-M). MTX-IT dosis por edad: 1-1.99 afios, 8 mg; 2-2.99
afios, 10 mg; 3-8.99 afios, 12 mg; =29 afos, 15 mg, respectivamente.

El desenlace se define como el tiempo transcurrido desde el enrolamiento
hasta la muerte o hasta la fecha del Gltimo contacto para los pacientes que
estan vivos. El tiempo de medicion fue de 5 afios.

o Para ese desenlace se conté con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) se tuvieron las siguientes
caracteristicas:

La poblacion estuvo compuesta por pacientes con LLA de alto riesgo. Los
detalles se precisaron previamente.
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= La intervencion fue TIT que incluyé metotrexato/ hidrocortisona/citosina
arabinosa. Los detalles de la dosis se precisaron previamente.

» Elcomparador fue MTX-IT siguiendo el protocolo BFM-M. Los detalles de la
dosis se precisaron previamente.

= E| desenlace fue la evaluacién recaida total, recaida del SNC, recaida de la
MO y recaida combinada. El tiempo de medicion fue de 5 afios.

e Calidad de vida

o No se encontrd evidencia para este desenlace

e Sobrevida libre de enfermedad

o Para ese desenlace se cont6é con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) se tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién estuvo compuesta por pacientes con LLA de alto riesgo. Los
detalles se precisaron previamente.

= La intervencion fue TIT que incluyé metotrexato/ hidrocortisona/citosina
arabinosa. Los detalles de la dosis se precisaron previamente.

= El comparador fue MTX-IT siguiendo el protocolo modificado BFM-M. Los
detalles de la dosis se precisaron previamente.

= El desenlace se define como el tiempo desde el final de la induccién de la
aleatorizacion hasta el primer evento (recaida, segunda neoplasia maligna,
muerte) o la fecha del dltimo contacto para los pacientes que no tienen
eventos. El tiempo de medicién fue de 5 afios.

¢ Remision completa

o No se encontré evidencia para este desenlace

e Encefalopatia (grado 3, 4, 5)

o Para ese desenlace se cont6 con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) se tuvieron las siguientes
caracteristicas:

» La poblacion estuvo compuesta por pacientes con LLA de alto riesgo. Los
detalles se precisaron previamente.

*» La intervencion fue TIT que incluyéo metotrexato/ hidrocortisona/citosina
arabinosa. Los detalles de la dosis se precisaron previamente.

» Elcomparador fue MTX-IT siguiendo el protocolo BFM-M. Los detalles de la
dosis se precisaron previamente.

= El desenlace se define como trastorno caracterizado por un proceso
patolégico que afecta al cerebro. El grado 3 corresponde a sintomas graves
gue limitan las actividades diarias de autocuidado. El grado 4 se refiere a
consecuencias potencialmente mortales que requieren una intervencién
urgente. Finalmente, el grado 5 indica la muerte (60). El tiempo de medicién
fue de 5 afios.
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Neuropatia, motor o sensorial, interfiriendo con actividades de la vida diaria (grado 3,

4, 5)

o Para ese desenlace se cont6 con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) se tuvieron las siguientes
caracteristicas:

La poblacion estuvo compuesta por pacientes con LLA de alto riesgo. Los
detalles se precisaron previamente.

La intervencién fue TIT que incluyé metotrexato/hidrocortisona/citosina
arabinosa. Los detalles de la dosis se precisaron previamente.

El comparador fue MTX-IT siguiendo el protocolo modificado BFM-M. Los
detalles de la dosis se precisaron previamente.

El desenlace se define como trastorno caracterizado por dafio o disfuncion de
los nervios motores periféricos y/o nervios sensoriales periféricos. El grado 3
corresponde a sintomas graves que limitan las actividades diarias de
autocuidado (ADL). El grado 4 se refiere a consecuencias potencialmente
mortales que requieren una intervencion urgente. Finalmente, el grado 5
indica la muerte (60). El tiempo de medicion fue de 5 afios.

e Convulsiones (grado 3, 4, 5)

o Para ese desenlace se cont6 con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) se tuvieron las siguientes
caracteristicas:

La poblaciéon estuvo compuesta por pacientes con LLA de alto riesgo. Los
detalles se precisaron previamente.

La intervencion fue TIT que incluyé metotrexato/ hidrocortisona/citosina
arabinosa. Los detalles de la dosis se precisaron previamente.

El comparador fue MTX-IT siguiendo el protocolo BFM-M. Los detalles de la
dosis se precisaron previamente.

El desenlace se define como trastorno caracterizado por contracciones
repentinas e involuntarias del musculo esquelético de origen cerebral o del
tronco del encéfalo. El grado 3 corresponde a la aparicion de nuevas
convulsiones (parciales o generalizadas) o multiples convulsiones a pesar de
la intervencion médica. El grado 4 se refiere a consecuencias potencialmente
mortales, como convulsiones prolongadas y repetitivas. Finalmente, el grado
5 indica la muerte (60). El tiempo de medicién fue de 5 afios.

Funcién cognitiva

o Para ese desenlace se cont6é con una ECA Salzer (2020).

o Para este desenlace, la ECA de Salzer (2020) se tuvieron las siguientes
caracteristicas:

La poblacion estuvo compuesta por una subpoblacién proveniente del
estudio AALL1131 y del estudio AALL0932 cuyos detalles se han precisado
previamente. Para este desenlace solo se incluyeron aquellos que aceptaron
participar de él.
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» Laintervencion incluyo TIT y se aplicé a un total de 866 sujetos en el grupo
A, siguiendo el protocolo BFM-M.

= El comparador incluyé MTX-IT y se aplicé a un total de 868 sujetos en el
grupo B, siguiendo el protocolo modificado BFM-M.

» El desenlace fue evaluado a través del instrumento Funcion neurocognitiva-
Cogstate (Tiempo de reaccién/velocidad de procesamiento, atencion Visual,
Memoria de trabajo) y Behavior Rating Inventory of Executive Functioning-
BRIEF (Regulacién conductual y metacognicién). El tiempo de medicién fue
de 5 afios.
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Poblacién: Pacientes pediatricos menores de 18 afios con LLA de riesgo alto
Intervencion: Terapia intratecal triple (TIT)

Comparador: Metotrexato intratecal (MTX-IT)

Autor: Ricardo Ponce Jauregui

Bibliografia por cada desenlace:

e Sobrevida global: ECA de Salzer 2020 (59)
e Sobrevida libre de enfermedad: ECA de Salzer 2020 (59)
e Remision completa: No se encontr6 informacion sobre el efecto en este desenlace
e Calidad de vida: No se encontr6 informacion sobre el efecto en este desenlace
e Recaida del SNC: ECA de Salzer 2020 (59)
e Eventos adversos: ECA de Salzer 2020 (59)
e Funcién cognitiva: ECA de Salzer 2020 (59)
Desenlaces Nimero y Intervencioén: Comparacion: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Terapia Metotrexato relativo (IC 95%) Certeza Interpretaciéon*
seguimiento) estudio intratecal triple intratecal (IC 95%) .
BENEFICIOS
Sobrevida alobal 4 menos por Al brindar la intervenciéon TIT en lugar del
(Mortalidadg) CRITICO ECA 3,306 3796 RR 0.89 1000 eO00O comparador MTX-IT, podria ser que no
(5 afios) (n=1734) ' ' (0.54 a 1.46) (de 15 menos a MUY BAJA 2 | modifiguemos la mortalidad, aunque la
15 mas) evidencia es incierta.
15 menos por Al brindar la intervenciéon TIT en lugar del
Recaida del SNC CRITICO ECA 1. 0% 1 794+ RR 0.15 1000 000 comparador MTX-IT, podria ser que no
afios n= 20a1l. e 14 menos a MUY BAJA 2 | modifiguemos la recaida de , aunque
(5 afios) (n=1734) : : (0.20 2 1.73) (de 14 difi I ida del SNC
13 mas) la evidencia es incierta.
Calidad de vida CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace
Remisién completa CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace
- . Al brindar la intervencion TIT en lugar del
Sobrevida libre de ECA - - HR 0.80 13 mas por 1000 00 comparador MTX-IT, podria ser que no
enfermedad IMPORTANTE -1734 96.7% 96.3% 0.53 2 (de 14 menos a N difi | brevida lib d
(5 afios) (n= ) (0.53a1.21) 31 mas) BAJA modifiquemos la sobrevida libre de
enfermedad.

. 14 més por 1000 Al brindar la intervencion TIT en lugar del
Recgldatotal IMPORTANTE _ECA 7.0%*** 5.6%*** RR 1.25 (de 8 menos a 47 ®6C0 comparador MTX-IT, podria ser que no
(5 afios) (n=1734) (0.85a1.84) BAJA?

’ ) mas) modifiqguemos la recaida global.
27 mas por 1000 Al brindar la intervencion TIT en lugar del
Recaida de la MO IMPORTANTE ECA 5 20+ 2 Byt RR 0.59 (de 3 rr?enos a OO0 comparador MTX-IT, podria ser que no
(5 afios) (n=1734) : ’ (0.29a1.19) 100 mas) MUY BAJA2P | modifiquemos la recaida de la MO, aunque
la evidencia es incierta.
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9 menos por Al brindar la intervencion TIT en lugar del
Recaida combinada ECA S S RR 0.18 1000 eOC00O comparador MTX-IT, podria ser que no
(5 afios) IMPORTANTE (n=1734) 0.2% 1.1% (0.02 a 1.59) (de 11 menos a 7 MUY BAJA2P | modifiquemos la recaida combinada,
mas) aungue la evidencia es incierta.
DANOS
Encefalopatia 3 méas por 1000 Al brindar la intervencion TIT en lugar del
(Grado 3 p4 ) CRITICO ECA 16/866 13/868 RR 1.20 de 6 mgnos 210 ®0O00 comparador MTX-IT, podria ser que no
® aﬁos)’ ' (n=1734) (1.8%) (1.5%) (0.63 a2.29) mas) MUY BAJA 2 | modifiguemos la encefalopatia, aunque la
evidencia es incierta.
’s\fr:]srgﬁgltl?ﬁtgr?itr?ér?do Al brindar la intervencion TIT en lugar del
con actividades de la ) ECA 56/866 52/868 RR 1.08 5 mas por 1000 @O0 | comparador MTXHT, podria ser que no
. - CRITICO _ (de 14 menos a modifiguemos la neuropatia, motor o
vida diaria (n=1734) (6.5%) (6.0%) (0.77 a 1.52) 31 ma BAJA? ial. interfiriend ividades d
(grado 3, 4, 5) mas) sensorial, interfiriendo con actividades de
(5 aﬁos)y ’ la vida diaria.
Convulsiones 16 més por 1000 Al brindar la intervencion TIT en lugar del
(grado 3, 4, 5) CRITICO ECA 46/866 32/868 RR 1.43 (de 2 mepnos ad2 000 comparador MTX-IT, podria ser que no
® aﬁos), ' (n=1734) (5.3%) (3.7%) (0.95a2.14) mas) MUY BAJA 2" | modifiquemos las convulsiones, aunque la
evidencia es incierta.
Atagues isquémicos- 2 menos por Al brindar la intervencion TIT en lugar del
transitorios IMPORTANTE ECA 3/866 5/868 RR 0.60 1000 @000 | Somparador MTXIT, podria ser due no
(Todos los grados) (n=1734) (0.3%) (0.6%) (0.14a2.56) | (de5menosal9 | MUY BAJA2b fiqu |q » que
(5 afios) mas) transitorios, aunque la evidencia es
incierta.
Accidente 0 menos por Al brindar intervencion TIT en lugar del
cerebrovascular IMPORTANTE ECA 4/866 4/868 RR 1.00 1000 000 comparador MTX-IT, probablemente no
(Todos los grados) (n=1734) (0.5%) (0.5%) (0.23 a 4.35) (de 4 menos a 6 MUY BAJA2P | modificaremos los accidentes
(5 afios) mas) cerebrovasculares.
En la ECA evaluada se encontré que controlando el desempefio al final de la
consolidacion, no hubo diferencias significativas en el tiempo de reaccion
(puntaje z promedio de deteccion para MTX IT, -0.75 vs. TIT promedio, -0.81;
P = 0.40), atencion visual (puntaje z promedio de identificacion para MTX IT,
-0.93 vs. TIT promedio, -0.72; P = 0.08) o puntajes de memoria de trabajo
(puntaje z promedio de velocidad one-back para MTX IT, -0.08 vs. TIT ) ) »
promedio, -0.01; P = 0.28) al final del curso de mantenimiento. Al brindar la intervencion TIT en lugar de la
Funcién cognitiva IMPORTANTE ECA o000 intervencion MTX-IT, podria ser que no
(5 afios) (n=1734) En relacion al funcionamiento cognitivo y conductual reportado por los padres | pMuy BAJA2? | modifiquemos la funcion cognitiva, aunque

en el BRIEF, no hubo diferencias significativas en las calificaciones de los
padres sobre la regulacion conductual de los participantes (puntaje T
promedio del indice de Regulacién Conductual, 53.3 vs. 52.9 para MTX IT e
TIT, respectivamente; P = 0.28) o la metacognicion (puntaje T promedio del
indice de Metacognicién, 51.0 vs. 52.2 para MTX IT e TIT, respectivamente;
P = 0.76) al final del curso de mantenimiento en funciéon del tratamiento,
controlando las calificaciones al final de la consolidacién.

la evidencia es incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; HR: Hazard ratio
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*El porcentaje fue hallado por el metodélogo, este porcentaje responde a la tasa de mortalidad.
**Tasa Sobrevida libre de eventos a 5 afios.

***| 3 tasa de incidencia acumulada de recaida en 5 afios.

Explicaciones de la certeza de la evidencia:

a. Alto riesgo de sesgo en el estudio
b. Por imprecision
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD)

Presentacion

Pregunta 5. En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
de riesgo alto, ¢se deberia brindar terapia intratecal triple (metotrexato, citarabina y corticoide) en
lugar de metotrexato intratecal?

Poblacion: Pacientes pediatricos menores de 18 afios con LLA de riesgo alto
Intervencion: Terapia intratecal triple (metotrexato, citarabina y corticoide)
Comparador: Metotrexato intratecal

Criticos:

» Sobrevida global

* Recaida del SNC

+ Calidad de vida

* Remisién completa

» Encefalopatia (grado 3,4 ,5)

* Neuropatia, motor o sensorial
Desenlaces: « Convulsiones

Importantes:
» Sobrevida libre de enfermedad

» Eventos adversos

* Ataques isquémicos transitorios
» Accidente cerebrovascular

* Funcion cognitiva

Escenario: Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional

Eg;?”cctlglseZe Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta

Evaluacion de cada criterio

1. Magnitud de los beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Coirs BIErE ErEs
adicionales
En pacientes pediatricos
Desenlaces Nimeroy | Efecto Diferencia con LLA de riesgo alto, los
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza beneficios de brindar la
seguimiento) estudios (IC 95%) intervencion en lugar del
comparador se
. 4 menos por consideraron triviales
fﬁggﬂg: d()BIobaI ECA Tg 5048: 1000 DO0O (puesto que los
(5 afios) (n=1734) 1.46) (de 15 menos | MUY BAJA desenlaces fueron
’ a 15 mas) estadisticamente no
, significativos)
o Trivial Sobrevida libre de | ., HR0.80 | 13Mas por
o Pequefio enfermedad c (0.53a 000 SO0O
& Moderado (5 afios) (n=1734) 121) | (del4menos | MUY BAJA
o Grande a 31 mas)
o Se desconoce RR 0.15 15 menos
Recaida del SNC ECA © 26 a por 1000 +000)
(5 afos) (n=1734) ’ (de 14 menos | MUY BAJA
1.73)
’ a 13 mas)
14 més por
Recaida total ECA RR 1.25 1000 S O@)
(0.85a
(5 afios) (n=1734) 1. 84) (de 8 menos BAJA
’ a 47 mas)
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27 mas por
RecaidadelaMO | ECA Fgezof: 1000 ®O00
(5 afios) (n=1734) ’ (de 3 menos MUY BAJA
1.19) 3
a 100 mas)
Recaida RRO.18 | O Menos por
combinada ECA (0.02a 1000 SO00
. (n=1734) ’ (de 11 menos | MUY BAJA
(5 afios) 1.59) .
a 7 mas)
Remision No se encontr6 evidencia para el desenlace
completa
Calidad de vida No se encontré evidencia para el desenlace
2. Magnitud de los dafios:
¢ Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
- . . Consideraciones
Juicio Evidencia _
adicionales
En pacientes pediatricos
Desenlaces Ndmero y Efecto ; g con LLA de riesgo alto, los
- ) : Diferencia ~ )
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza dafios de brindar la
seguimiento) estudios (IC 95%) intervenciéon en lugar del
comparador se
. 4 menos por consideraron triviales
I(Er;;z;al?c’)pftg ECA F(igi 5(28: 1000 DOOO (puesto que los
grado 5, 4, (n=1734) ' (de 15 menos | MUY BAJA desenlaces fueron
(5 afios) 1.46) . oo
a 15 mas) estadisticamente no
significativos)
Neuropatia, motor
o sensorial, 13 mas por
interfiriendo con ECA HR 0.80 1000p
actividades de la (n=1734) (0.53 a (de 14 menos SDCO
vida diaria 1.21) a 31 mas) BAJA
(grado 3, 4, 5)
(5 afios)
. 14 mas por
Convisiones | eca | WA | Moo’ | gooc
NG (n=1734) ' (de 8 menos MUY BAJA
(5 afios) 1.84) 47 m4
o Trivial a 47 mas)
o Pequefio
Ataques
© L\E/Iodedrado isquémicos- RR 0.15 15 menos
© Lrande transitorios ECA (020 a por 1000 ©0O00
o Se desconoce (Todos los (n=1734) ' (de 14 menos | MUY BAJA
1.73) -
grados) a 13 mas)
(5 afios)
Accidente 9 menos por
cerebrovascular RR 0.18 P
(Todos los ECA (0.02 a 1000 SO0
(n=1734) ' (de 11 menos | MUY BAJA
grados) 1.59) a 7 mas)
(5 afios)
No hubo diferencias
significativas en el tiempo
de reaccion, atencion
visual y puntajes de
memoria de trabajo.
Funcién cognitiva ECA » DOOO
(5 afios) (n=1734) |En relacion con el| pmyyBAJA
funcionamiento cognitivo y
conductual reportado por
los padres en el BRIEF, no
hubo diferencias
significativas
3. Certeza global de la evidencia:
¢ Cudl es la certeza global de la evidencia?
- . . Consideraciones
Juicio Evidencia e
adicionales
o Muy baja
o Baja
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o Moderada
o Alta

o Ningin estudio
incluido

Desenlaces

(tiempo de seguimiento) Importancia Certeza
Sobrevida global " DOOO
(Mortalidad) CRITICO MUY BAJA
. " SO0O
Recaida del SNC CRITICO MUY BAJA
Encefalopatia (grado 3, 4, " SO0O
5) CRITICO MUY BAJA
Neuropatia, motor o
sensorial, interfiriendo con " Se00
actividades de la vida CRITICO BAJA
diaria (grado 3, 4, 5)
Convulsiones (grado 3, 4, " SOOO
5) CRITICO MUY BAJA
) No se encontré
Remisién completa CRITICO evidencia para este
desenlace
) No se encontré
Calidad de vida CRITICO evidencia para este

desenlace

4. Informacion disponible de los desenlaces:
¢, Se cuenta con informacién disponible para todos los desenlaces criticos e importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

El GEG consideré que
probablemente si se
cuenta con informacién
disponible para todos los
desenlaces criticos e
importantes  para los
pacientes. Si bien no se
encontré evidencia para
los desenlaces de
remision  completa 'y
calidad de vida, si se
encontré evidencia para la
mayoria de los
desenlaces.

5. Balance de los beneficios y dafios:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparado

r?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o Favorece al

comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Se desconoce

Criterio

Juicio

Beneficios

Trivial

Dafios

Trivial

Desenlaces importantes para los pacientes

Si

Certeza de la evidencia

Muy baja

El GEG consideré que el
balance  probablemente
favorece al comparador.
Aunque los beneficios y
los dafios son triviales en
ambos, concluyeron que
el comparador, al incluir
un solo medicamento
frente a los tres de la
intervencion, seria menos
toxico para el paciente.
Ademas, consideraron
que el beneficio trivial no
justificaba  exponer al
paciente a riesgos
adicionales.

6. Uso de recursos (costos)

¢,Qué tan grandes son los costos de la intervencion frente al comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones

adicionales
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o La intervencién ] ] El GEG consideré que la
implica costos Diferencia Diferencia diferencia entre brindar la
extensos con Costo de la Costo del o oS tOtf(')gOf intervencion  frente  al
respecto al Desenlaces | intervencién | comparador | anualpor | . o comparador no es muy
comparador por paciente | por paciente | paciente | P€'SO! significativa, ya que las

o La intervencion (S ano diferencias  observadas
implica costos (SN son pequefias. Ademas,
moderados con el GEG determin6 que la
respecto al S/ 186,32 adicion de 162.46 soles no
comparador Uso de S/ 2065.29 S/ 4683.24 mas por | ;18 632,00 | | MPactaria - de  manera

o Intervencion y recursos cada significativa en el costo-
comparador paciente beneficio de la
implican costos B B intervencion, lo que llevé a
similares Encefalopatia | Encefalopatia una deliberacién  que
(diferencias 1.8% i 1.5% i concluy6 que ambos
pequefias) Neuropatia Neuropatia S/ 9477 costos son similares.

o La intervencion motor 0 motor o At
implica ahorros aEcx/eer:'tsOoss sensorial 6.5% | sensorial 6% m?: dr;or S/ 9,477.00
moderados con Cor(')lvulsmnes Convulilones paciente
respecto al 5.3% 3.7%
comparador Costo :S/ Costo :S/

o La intervencion 572.88 478.12
implica ahorros
ex?ensos Costo Total | S/281.09 | S/28,109.00
respectos al UIT 0.05 5.46
comparador

7. Aceptabilidad
¢La intervencion es aceptable para los pacientes y el personal de salud?
. . . Consideraciones
Juicio Evidencia o

adicionales
La mayoria de los efectos adversos asociados a Terapia Intratecal Triple son no | Personal de salud:
significativo. No obstante, Olmos et al 2017 (61), destaca que la administracion e Ya vienen realizando
de la Terapia Intratecal Triple requiere un monitoreo cercano para minimizar el la terapia intratecal
riesgo de toxicidad, especialmente en pacientes hospitalizados o mayores de triple, por lo tanto, es
tres afios. aceptable.

Pacientes:

e El GEG comenta que
la TIT puede generar
cierta incomodidad en
los pacientes durante

o No i -
Probablemente no su administracion.

° Probabl te si Aunque la mayoria de

® ST° ablemente si los efectos adversos

e asociados con la TIT

suelen ser leves o0 no
significativos, existe
un riesgo potencial de
toxicidad que
requiere atencion.
Por ende, el GEG
considera que la TIT
probablemente si es
aceptable.
8. Factibilidad
¢La intervencion es factible de implementar?
- . . Consideraciones
Juicio Evidencia _p
adicionales
El GEG consider6 que
o No este farmaco esta
o Probablemente no ; . .
p disponible en la mayoria

o Probablemente si .

P de los hospitales, por lo

o Si P p )

que si seria factible.
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JUICIOS
BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio Moderado Grande
DANOS Se desconoce Grande Moderado Pequefio Trivial
CERTEZA GLOBAL Ningun estudio . .
DE LA EVIDENCIA incluido A Lo Baja Moderada Alta
INFORMACION
DISPONIBLE PARA Si

LOS DESENLACES

BALANCES DE
LOS BENEFICIOS
Y DANOS

Se desconoce

USO DE
RECURSOS

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

RECOMENDACION

FINAL

No emitir
recomendacion

Probablemente No favorece a la Probablemente
Favorece al h DO Favorece a la
favorece al intervencion ni al favorece a la . s
comparador ) o intervencion
comparador comparador intervencion

. . . L Intervencién . L . L
La intervencion La intervencién ctc?m ea:algory La intervencion La intervencion
implica costos implica costos _comp implica ahorros implica ahorros

implican costos
extensos con moderados con similares moderados extensos con
respecto al respecto al (diferencias respecto al respecto al
comparador comparador = comparador comparador
pequenias)
No Probablemente no Probablemente si Si
No Probablemente no Probablemente si Si

L L Recomendacion L L

Recomendacion Recomendacion - Recomendacién Recomendacién
o~ condicional a favor Al

fuerte a favor del | condicional a favor . - condicional a favor fuerte a favor

de la intervencién - - - L
comparador del comparador de la intervencién de la intervencién
o del comparador

Recomendaciones y consideraciones

Justificacion de la direccion y
fuerza de la recomendacion

Recomendacién y
consideraciones adicionales

Direccidn: En pacientes menores de 18 afios
con leucemia linfoblastica aguda de riesgo
alto, los beneficios de la intervencion en
relacion con el uso del comparador se
consideraron triviales (debido a la ausencia
de efectos significativos en los desenlaces de
interés). Asimismo, los dafios asociados a la
intervencién también se consideraron triviales
(ya que no se encontr6 una asociacion
significativa en los desenlaces relevantes). En
este contexto, el grupo de trabajo concluyé
que el balance de los efectos probablemente
favorecia al comparador, dado que la
intervencién requeria el uso de tres
medicamentos, mientras que el comparador
permitia utilizar solo uno, lo que podria reducir
la toxicidad derivada de la terapia. Por lo
tanto, el GEG decidi6 emitir una
recomendaciéon a favor del uso de
metotrexato intratecal como profilaxis para el
sistema nervioso central.

En pacientes pediatricos menores de 18 afios
con LLA de riesgo alto, sugerimos brindar solo
metotrexato intratecal como profilaxis para el
sistema nervioso central.

Recomendacion condicional a favor del
comparador

Certeza de la evidencia: muy baja

000

Consideraciones adicionales:

Esta recomendacion serd considerada
solamente en aquellos pacientes clasificados
en los estadios SNC 1y SNC 2.

Estadio del SNC 1 (negativo):

¢ No existe evidencia clinica de afectacion
del sistema nervioso central, incluida la
paralisis del nervio craneal, que pueda
atribuirse de manera inequivoca a la
leucemia.
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Fuerza: Debido a que la certeza global de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.

Consideraciones adicionales:

El GEG recalc6 que esta recomendacion solo
deberia ser considerada los estadios SNC-1y
SNC-2, ya que solo hubo evidencia para estos
estadios.

No se dispone de evidencia
imagenoldgica, ya sea por tomografia
computarizada o resonancia magnética,
de anomalias en el sistema nervioso
central que puedan atribuirse de manera
inequivoca a la leucemia.

Hallazgo de fondo de ojo normal.
Liquido cefalorraquideo libre de blastos
junto con la ausencia de cualquier otra
evidencia de leucemia del sistema
nervioso central.

Estadio del SNC 2 (negativo):

Se identificaron blastos de manera
inequivoca y se observé una relacion
glébulos rojos (GR):glébulos blancos
(GB) = 100:1 en la preparacion de
citospin del liquido cefalorraquideo
(LCR), con un recuento celular de < 5/pL.
Con esta relacion GR:GB, la puncién
lumbar (PL) se considera no traumatica
y el LCR no presenta contaminacion por

sangre.
e Seidentificaron linfoblastos y se observo
una relacion glébulos rojos

(GR):gl6bulos blancos (GB) > 100:1 en
la preparacion de citospin del liquido
cefalorraquideo (LCR). Con esta relacion
GR:GB, la puncién lumbar (PL) se
considera traumatica y el LCR presenta
contaminacion por sangre.

Una puncién lumbar (PL) traumatica,
con liquido cefalorraquideo (LCR)
contaminado con sangre, se asocia con
un recuento inicial de glébulos blancos
(GB) superior a 50,000/uL.

Buenas Précticas Clinicas (BPC)

Justificacion

BPC

la evidencia
no se hallé

Evidencia: ElI GEG evalu6
disponible y determiné que
informacion especifica sobre el uso de la
terapia intratecal triple en pacientes
pediatricos menores de 18 afios con leucemia
linfoblastica aguda de linaje T y linaje B en
estadio SNC-3. Por lo tanto, el GEG decidié
desarrollar una BPC dirigida a esta poblacion,
siguiendo las directrices institucionales y
basandose en los protocolos de los estudios
IC-BFM 2009 (28) y el protocolo COG (62).

En pacientes pediatricos menores de 18 afios
con LLA de linaje T de riesgo alto y de linaje
B en estadio SNC-3, seguir las indicaciones
establecidas en los protocolos institucionales.
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