oo
@ PERU

Ministerio
de Salud

Instituto Nacional
de Salud

Centro de Evaluacion
de Tecnologias en Salud

fﬂﬂemgar para pmreger la salud

IV.6 Pregunta 6. En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en fase de mantenimiento ¢se deberia brindar
pulsos de vincristina y dexametasona en adicibn a mercaptopurina y
metotrexato?

Introduccidén

Los pacientes con LLA generalmente requieren una terapia de continuacién prolongada,
las razones de ello son aun pobremente conocidas (6).

Actualmente, el tratamiento de mantenimiento estandar incluye mercaptopurina vy
metotrexato, farmacos antimetabolitos que promueven la muerte celular de las células
leucémicas (63). La incorporacion de pulsos de vincristina, que interfiere con la formacién
de microtubulos, y dexametasona, un corticosteroide con potentes efectos antiinflamatorios
y citotoxicos, podria intensificar el control de la enfermedad residual (64).

Por ende, el GEG consideroé relevante priorizar esta pregunta para valorar los beneficios y
dafos de la adicién de pulsos de vincristina y dexametasona a la terapia de mantenimiento

estandar.

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

Pacientes pediéatricos
con LLA en fase de
mantenimiento

Pulsos de vincristina 'y
dexametasona + mercaptopurina
y metotrexato /

Solo mercaptopurina y
metotrexato

Criticos:

* Mortalidad

* Recaida

* Infeccion fatal
« Osteonecrosis

Importantes:
* Incidencia de

eventos

* Hiperglucemia
grado 304

* Neumonia grado
304

* Neuropatia grado
304

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realiz6 una busqueda de novo. Se prioriz6 la basqueda de RS que
incluyeran metaandlisis de ECA y/o estudios observacionales (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron 2 RS publicadas como articulos cientificos: Guolla 2023 (65) y Eden 2010
(66). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechade la | Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en z . ,
RS . busqueda evaluados por los estudios (nimero de
AMSTAR-2 ~ .
(mes y afio) estudios por cada desenlace)
Guolla et al + Sobrevida global (5 ECA)
' 14/16 Febrero 2022
2023 - Recaida total (6 ECA)
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Sobrevida libre de eventos (6 ECA)
Osteonecrosis (3 ECA)
Neuropatia (3 ECA)

Eden et al,
2010

3/16

2004

Muerte (1 ECA)
Tasa de evento (1 ECA)
Recaida total (1 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3

La RS de Guolla et al, 2023 (65) incluye en el MA estudios con comparadores diferentes a
los que se prioriz para esta pregunta, por ende, se decidio realizar una basqueda de ECA
para actualizar la RS de Guolla 2023 (65) y realizar MA con los estudios que respondian
directamente a la pregunta. En esta blsqueda, se encontré 1 ECA (67):

ECA*

Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por el estudio

Qiu 2023

Mortalidad

Recaida total
Tasa de eventos
Infeccidn fatal (Infeccién grado 5)

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

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realiz6 una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontr6 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)

y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:
La poblacién fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remision completa

antes de iniciar mantenimiento.

La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 7, 8 0 10 semanas (cada estudio tuvo diferente intervalo).
Los pulsos se daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con
6-MP + MTX, para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la
semana 8. Las Ultimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-

MP + MTX.

El comparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante

toda la fase de mantenimiento.

El desenlace de mortalidad fue definido como muerte por cualquier motivo.

o A continuacion, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de
riesgo:
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Mortalidad (Todos los riesgos)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Conter 133 1326 122 1293 69.2% 1.06[0.84 , 1.34]
Moerlosse 11 206 17 200 T7.0% 0.64 [0.31,1.34]
Qiu - fodos 43 375 43 384 238% 1.02[0.69 . 1.52]
Total (95% CI) 1907 1882 100.0% 1.02 [0.84 , 1.24]
Total events: 187 182
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi=1.63,df =2 (P = 0.44); I?=0% 0.01 0 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.17 (P = 0.86) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Mortalidad (Riesgo Estandar)

Experimental Centrol Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Qiu - R. Standard 12 132 8 132 100.0% 1.50 [0.63 , 3.55]
Total (35% ClI) 132 132 100.0%  1.50 [0.63, 3.55]
Total events: 12 8
Heterogeneity: Not applicable 001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z =092 (P =0.36) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Mortalidad (Riesgo intermedio)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
Conter 133 1325 122 1293 77.0% 1.06 [0.84 ,1.34]
Moerlosse 11 206 17 205 7.8% 0.64[0.31,1.34]
Qiu - R. Intermedio 25 193 24 210 152% 1.13[0.67 ,1.92]
Total (95% CI) 1724 1708 100.0% 1.03 [0.84 , 1.27]
Total events: 169 163
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.76,df =2 (P=0.41); P = 0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.31 (P =0.76) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Mortalidad (Riesgo Alto)

Experimental Control Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Qiu - R. Alto 6 50 11 42 100.0% 0.38[0.13,1.19] _._
Total (95% CI) 50 42 100.0%  0.38 [0.13,1.15] ..
Total events: 6 11
Heterogeneity: Mot applicable 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.71(F =0.09) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable
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e Recaida

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realizé una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontr6 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realizé un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblacién fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remision completa
antes de iniciar mantenimiento.

» La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 7, 8 0 10 semanas (cada estudio tuvo diferente intervalo).
Los pulsos se daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con
6-MP + MTX, para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la
semana 8. Las ultimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-
MP + MTX.

= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.

» El desenlace de recaida fue definido como la aparicion de enfermedad
después de remisién completa.

o A continuacion, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de

riesgo:
Recaida (Todos los riesgos)
Experimental - DAR  Control - NO DAR Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arico 28 187 39 222 7.4% 0.85[0.55,1.33]
Conter 24 1293 240 1325 455% 1.03[0.88 . 1.21]
Moerlosse 19 206 32 205 5.2% 0.59[0.35,1.01]
Qiu - todos 70 375 79 384 167% 0.91[0.68,1.21]
Yang - bajo riesgo 134 1481 132 1442 253% 0.99]0.79,1.24]
Total (95% CI) 3542 3578 100.0% 0.96[0.85, 1.08]
Total events: 492 222
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=4.37, df = 4 (P = 0.36). 1= 8% 0.01 01 | 10 100
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Recaida (Riesgo Estandar)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Qiu - R. Standard 21 132 20 132 142% 1.05[0.60 , 1.84]
Yang - bajo riesgo 132 1442 134 1481 85.8% 1.01[0.80,1.27]
Total (95% CI) 1574 1613 100.0% 1.02[0.82, 1.26]
Total events: 153 154
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P =0.90); I*= 0% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.16 (P = 0.88) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable
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Recaida (Riesgo intermedio)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Arico 28 187 39 222 1.0% 0.85[0.55 , 1.33] -
Conter 240 1325 241 1293  65.9% 0.97 [0.83 , 1.14] m
Moerlosse 19 206 32 2060 7% 0.59[0.35, 1.01] —
Qiu - R. Intermedio 40 193 48 210 155% 0.91[0.63 , 1.31] -
Total (95% CI) 1911 1830 100.0% 0.91[0.78 , 1.0€] ‘
Total events: 327 360
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 3.21, df =3 (P = 0.36); I = 6% 0b1 o1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.20 (P =0.23) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Recaida (Riesgo Alto)
Experimental Control Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Qiu - R. Alto 9 50 11 42 100.0% 0.69[0.32 , 1.50]
Total (95% CI) 50 42 100.0%  0.69[0.32,1.50]
Total events: 9 11
Heterogeneity: Mot applicable 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z =0.94 (P =0.35) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Incidencia de eventos

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realizé una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontré 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblacién fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remision completa
antes de iniciar mantenimiento.

» La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 7, 8 o 10 semanas (cada estudio tuvo diferente intervalo).
Los pulsos se daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con
6-MP + MTX, para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la
semana 8. Las ultimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-
MP + MTX.

= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.

» El desenlace de eventos es un desenlace compuesto que incluye recaida,
segunda malignidad y mortalidad. En algunos ECA se incluye el evento de
refractariedad.

o A continuacion, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de
riesgo:
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Incidencia de eventos (Todos los riesgos)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Arico 28 187 39 222 46% 0.85[0.55,1.33]
Conter 253 1325 255 1293 37.7% 098[0.84,1.14]
Moerlosse 19 206 34 206 33% 0.56[0.33,0.94] —_
Qiu - todos 113 375 124 384 205% 093[0.76,1.19]
Yang - bajo riesgo 104 1442 108 1481 136% 099[0.76, 1.28]
Yang Inter/Alto riesgo 146 1071 148 1060 20.3% 098[0.79,1.21]
Total (95% CI) 4606 4645 100.0% 0.95[0.86, 1.04]
Total events: 665 708
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 4.48, df = 5 (P = 0.48); 1= 0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Incidencia de eventos (Riesgo Estandar)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Qiu - R. Standard 33 132 28 132 256% 118 [0.76 , 1.83)
Yang - bajo riesgo 104 1442 108 1481 T4.4% 0.99[0.76 , 1.28]
Total (95% ClI) 1574 1613 100.0% 1.03 [0.83, 1.29]
Total events: 137 136
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.45, df =1 (P =0.50); 1?= 0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.30 (P =0.77) Favours [experimental] Favours [conirol]

Test for subgroup differences: Not applicable

Incidencia de eventos (Riesgo intermedio)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Arico 28 187 39 222 65%  085[0.55,133
Conter 255 1325 255 1293 47.2%  098[0.84,1.14]
Mogerlosse 19 206 4 205 62%  056[0.33, 094
Qiu - R. Intermedio 65 193 73 210 128%  097[0.74,1.27]
Yang Inter/Alto riesgo 146 1071 148 1060 27.2%  0.98[079,1.21]
Total (95% CI) 2982 2930 100.0%  0.94[0.84,1.05]
Total events 513 549
Heterogeneity: Chiz =439, df = 4 (P = 0.36); = 9% 901 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.10(F=0.27) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Incidencia de eventos (Riesgo Alto)

Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Qiu - R Alto 15 50 23 42 100.0% 0.55[0.33, 0.91] ..
Total (95% Cl) 50 42 100.0%  0.55[0.33,0.91] ’
Total events: 15 23
Heterogeneity: Not applicable 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=2.34 (P =0.02) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable
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Infeccion fatal

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realiz6 una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontr6 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblacién fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remision completa
antes de iniciar mantenimiento.

» La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 7, 8 (cada estudio tuvo diferente intervalo). Los pulsos se
daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con 6-MP + MTX,
para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la semana 8. Las
Ultimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-MP + MTX.

= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.

o Eldesenlace de infeccion fatal fue definido como infeccion grado 5, que deriva en
muerte del paciente.
o A continuacion, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de

riesgo:
Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Qiu - todos 1 375 3 384 229%  034[0.04,327] e
Yang - bajo riesgo 2 1442 5 1481 382%  041[0.08,2.1] —_——
Yang Inter/Alto riesgo 6 10M 5 1060 389%  1.19[0.36, 3.88]
Total (95% CI) 2888 2925 100.0%  0.70[0.30, 1.63]
Total events: 9 13
Heterogeneity: Chiz = 1.56, df =2 (P = 0.46); 1= 0% 001 04 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.83 (P =0.41) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

Osteonecrosis

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realizé una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontré 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

» Lapoblacion fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remisién completa
antes de iniciar mantenimiento.

*» La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 8 o 10 (cada estudio tuvo diferente intervalo). Los pulsos se
daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con 6-MP + MTX,
para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la semana 8. Las
tltimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-MP + MTX.
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= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.

o Eldesenlace de osteonecrosis fue definido como el diagnostico de osteonecrosis
de cualquier grado.

o A continuacién, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de

riesgo:
Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
Moerlosse 9 206 4 205 286%  2.24[0.70,7.16] 4w
Yang - bajo riesgo 1 1442 2 1481 141%  0.51[0.05, 5.66] —_—
Yang Inter/Alto riesgo 6 1071 8 1060 57.3%  0.74[0.26, 213
Total (95% Cl) 2719 2746 100.0%  1.14[0.56, 2.32]
Total events: 16 14
Heferogeneity: Chi*=2.36, df =2 (P =0.31), 12 =15% 001 04 1 10 100
Test for overall effiect: Z=0.36 (P =0.72) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

e Hiperglucemia grado 304

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realizé una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontré 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

» Lapoblacion fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remisién completa
antes de iniciar mantenimiento.

= La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 8 0 10 (cada estudio tuvo diferente intervalo). Los pulsos se
daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con 6-MP + MTX,
para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la semana 8. Las
tltimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-MP + MTX.

= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.

» El desenlace de Hiperglucemia grado 3 o 4 fue definido como elevacion de
la glucosa mayor a 250 mg/dL o 500 mg/dL.

o A continuacion, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de

riesgo:
Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Yang - bajo riesgo 3 1442 1 1481 89% 3.08[0.32, 2959 R
Yang Inter/Alto riesgo 17 107 10 1060 911%  1.68[0.77,3.66] B
Total (95% Cl) 2513 2541 100.0%  1.81[0.87,3.76]
Total events: 20 11
Heterogeneity: Chi?=0.25, df =1 (P = 062); I?= 0% 001 01 1 1 100
Test for overall effect: Z=1.38 (P=0.11) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable
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e Neumoniagrado3o04

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realizé una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontr6 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

» Lapoblacién fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remisién completa
antes de iniciar mantenimiento.

» La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 8 o 10 (cada estudio tuvo diferente intervalo). Los pulsos se
daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con 6-MP + MTX,
para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la semana 8. Las
tltimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-MP + MTX.

= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.

» El desenlace de Neumonia grado 3 o 4 fue como una neumonia severa que
requiere hospitalizacion o amenaza la vida.

o A continuacién, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de

riesgo:
Experimental Control Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
YYang - bajo riesgo 17 1442 18 1481 639%  0.97[0.50,1.87]
YYang Inter/Alto riesgo 26 10mM 10 1060 361%  2.57[1.25,5.31] —a—
Total (95% CI) 2513 2541 100.0%  1.55[0.96, 2.49]
Total events: 43 28
Heterogeneity: Chi* = 3.83, df =1 (P = 0.05); 17 =74% 00 04 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.81 (P =0.07) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

e Neuropatia grado 30 4

o Para actualizar la RS de Guolla (2023) durante agosto del 2024 se realiz6 una
busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontr6 1 ECA: el de Qiu
(2023). Se realiz6 un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Guolla (2023)
y el ECA de Qiu (2023).

o Los estudios incluido tuvieron las siguientes caracteristicas:

» Lapoblacion fueron pacientes con LLA entre 0-18 afios en remisién completa
antes de iniciar mantenimiento.

*» La intervencion incluia pulsos de VCR/DEX que comprendia DEX 6
mg/m2/dia por una semana + VCR 1,5 mg/m2 una vez a la semana. Un pulso
se brindaba cada 8 o 10 (cada estudio tuvo diferente intervalo). Los pulsos se
daban concomitantemente con 6-MP + MTX o se iniciaba con 6-MP + MTX,
para luego brindar solo los pulsos de VCR/DEX desde la semana 8. Las
tltimas semanas de la fase de mantenimiento se daba solo 6-MP + MTX.

= Elcomparador fue solo 6-MP (50 mg/m2) diarios y MTX (20 mg/m2) durante
toda la fase de mantenimiento.
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= El desenlace de Neuropatia grado 3 o 4 fue definido como el impacto en la
funcionalidad del paciente y su calidad de vida.

o A continuacion, se presentan los resultados de los MA segun estratificacion de

riesgo:
Experimental Control QOdds ratio Odds ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Conter 9 253 8 243 321%  1.08[0.41,2.86] ——
Yang - bajo riesgo 14 1442 11 1481 438%  1.31[0.59,2.90] -
Yang Inter/Alto riesgo 17 1M 6 1060 242%  283[1.11,7.21] o
Total (95% CI) 2768 2784 100.0%  1.81[0.97, 2.66] .
Total events: 40 25
Heterogeneity: Chi? = 2.30, df =2 (P = 0.32); 1= 13% 001 04 H 10 100
Test for overall effect: Z = 1.84 (P =0.07) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable
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Poblacién: Pacientes pediatricos menores de 18 afios con LLA en fase de mantenimiento
Intervencion: Pulsos de vincristina y dexametasona + mercaptopurina y metotrexato
Comparador: Solo mercaptopurina y metotrexato

Autora: Naysha Becerra-Chauca

Bibliografia por desenlace:

(67).

ECA de Qiu 2023 (67).

e Mortalidad: elaboracion propia metaanalizando los estudios de la RS de Goulla 2023 (65) (Conter 2007 (26); Moerloose 2010 (68)) y el ECA de Qiu 2023 (67).
e Recaida: elaboracién propia metaanalizando los estudios de la RS de Goulla 2023 (65) (Arico 2008 (69), Conter 2007 (26); Moerloose 2010 (68), Yang 2021 (bajo riesgo) (70)) y el ECA de Qiu 2023

e Tasa de eventos: elaboracion propia metaanalizando los estudios de la RS de Goulla, 2023 2015 (65) (Arico 2008 (69), Conter 2007 (26); Moerloose 2010 (68), Yang 2021 (bajo riesgo) (70)) y el

e Infeccién grado 5: elaboracién propia metaanalizando los estudios Qiu 2023 (67); Yang 2021 (bajo e intermedio/alto riesgo) (70)
e Osteonecrosis: elaboracion propia metaanalizando los estudios Moerloose 2010 (68); Yang 2021 (bajo e intermedio/alto riesgo) (70)
e Neumonia grado 3 o 4: elaboracion propia metaanalizando los estudios Yang 2021 (bajo e intermedio/alto riesgo) (70)
e Neuropatia grado 3 o 4: elaboracion propia metaanalizando los estudios Yang 2021 (bajo e intermedio/alto riesgo) (70), Conter et al 2007 (26).
e Hiperglicemia grado 3 o 4: elaboracion propia metaanalizando los estudios Yang 2021 (bajo e intermedio/alto riesgo) (70)
Desenlaces NUimero y Intervenciodn: Comparacién: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Pulsos de VCR + No pulsos de relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios DXM VCR + DXM (IC 95%) .
BENEFICIOS
Mortalidad 2 mas por 1000 Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
Todos los riesgos 3 ECA 187/1907 182/1882 RR: 1.02 (de 15 m%nos 223 00 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
(mediana entre 4.7y (n=3789) (9.8%) (9.7%) (0.84a1.24) mas) BAJA &b podriamos no modificar el riesgo de
6.3 afios) mortalidad.

. . Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
gi%r;alfgc;.o 1ECA 12/138 8/132 RR: 1.50 3(%21261; rﬁ:z;gggo 000 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
(m?lgi]am_aGIEﬁos) (8.7%) (6.1%) (0.63 a 3.55) 155 més) MUY BAJASY | de riesgo estandar podriamos no modificar el

riesgo de mortalidad.

: CRITICO
'\R"i‘;r;a'g’ad Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
m?n_edio 3 ECA 169/1724 163/1708 RR: 1.03 (0.84 | 3 méas por 1000 ddO0O no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
ere 4.7 (9.8%) (9.5%) al.27) (de 15 menos a 26 BAJA2¢ de riesgo intermedio podriamos no modificar
y 6.3 afios) mas) el riesgo de mortalidad.

Mortalidad 162 menos por Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de

Riesqo Alto 1 ECA 6/50 11/42 RR: 0.38 1000 ddO0O no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA

(mjjgiIMaﬁos) (12%) (26.2%) (0.13a 1.15) (de 228 menos a BAJAS de riesgo alto podriamos no modificar el
39 méas) riesgo de mortalidad.
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Recaida 6 menos por .
Todos los riesqos . 49213542 5223578 RR: 0.96 1000 @O0 | Albrindarpulsos de VR + DXM en lugar de
(mediana entre 3.7y (13.9%) (14.6%) (0.85a1.08) | (de 22 menos a 12 BAJA be . pacier pec .
o . podriamos no modificar el riesgo de recaida.
7.3 afios) mas)
Recaida 2 més por 1000 Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
Riesgo Bajo 2 ECA 153/1574 154/1613 RR 1.02 (de 17 mF:enos 225 00 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
(mediana entre e.7 (9.7%) (9.5%) (0.82 2 1.26) mas) BAJA ¢9 de riesgo estandar podriamos no modificar el
a 6 afos) riesgo de recaida.
] CRITICO
S?:Sa'%a 17 menos por Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
mgr]n_edio 4 ECA 327/1911 360/1930 RR 0.91 1000 @) no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
ere 47 (17.1%) (18.7%) (0.7821.06) | (de 41 menos all | MODERADO® | de riesgo intermedio podriamos no modificar
y 7.3 afios) ’ mas) el riesgo de recaida.
Recaida 81 menos por Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
Riesqo Alto . 9/59 11/42 RR: 0.69 1000 000 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
@?amaﬁos) (18%) (26.2%) (0.32 a 1.50) (de 178 menos a MUY BAJA%? | de riesgo alto podriamos no modificar el
131 mas) riesgo de recaida.
Calidad de Vida CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace
Tasa de eventos 8 menos por )
; Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
Todos los riesgos 655/4606 707/4606 RR 0.95 1000 1 00) X ) L
(mediana entre 3.7 y S ECA (14.2%) (15.2%) (0.86 21.04) | (de 21 menos a 6 BAJA ¢ no bflndarlo a pacientes pediatricos con LLA
~ . podriamos no maodificar el riesgo de recaida.
7.3 afios) mas)
Tasa de eventos . Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
. . 3 mas por 1000 . . e
Riesgo Bajo 2 ECA 137/1574 136/1613 RR 1.03 (de 14 menos a 24 00 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
(mediana entre 3.7 (8.7%) (8.4%) (0.83a1.29) més) BAJA &9 de riesgo estandar podriamos no modificar el
a 6 afios) riesgo de recaida.
IMPORTANTE
;?:? c:)e eventos 11 menos por Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
mgn_edio 5 ECA 513/2982 549/2990 RR 0.94 1000 k@) no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
mntre 3.7 (17.2%) (18.4%) (0.84 a 1.05) (de 29 menos a9 | MODERADOQ® | de riesgo intermedio podriamos no modificar
y 7.3 afios) ' mas) el riesgo de recaida.
246 menos por Por cada 1000 pacientes pediatricos con
;?:g tieAel\gntos 1 ECA 15/50 23/42 RR 0.55 1000 ®a0O0 LLA de riesgo alto a las que brindemos
(m?l?ﬁaﬁos) (30%) (54.8%) (0.33a0.91) (de 367 menos a BAJA ©f pulsos de VCR + DXM podria ser que
49 menos) evitemos 246 eventos (IC 95%: -367 a -49).
DANOS
1 menos por Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
o . 9/2888 13/2925 RR 0.70 1000 1000 no brindarlo a pacientes pediétricos con LLA
Infeccion fatal CRITICO 2 ECA (0.3%) (0.4%) (0.30 a 1.63) (de 3menosa3 | MUY BAJAPY" | podriamos no modificar el riesgo de
mas) infeccién fatal.
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Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de

1 mas por 1000 . . o
. : 16/2719 14/2746 RR 1.14 1000 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA
Osteonecrosis CRITICO 2ECA (0.6%) (0.5%) (0.56 a 2.32) (de 2 rr;r:gg)os at MUY BAJA®P4 | podriamos no modificar el riesgo de

osteonecrosis.

4 mas por 1000 Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de
Hiperglucemia grado 3 20/2513 11/2541 RR 1.81 P 000 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA

04 IMPORTANTE 1ECA (0.8%) (0.4%) (0.87 a3.76) (de1 Tn?s())s at2 MUY BAJA®Pe | podriamos no modificar el riesgo de
hiperglucemia grado 3 0 4

6 més por 1000 Al brindar pulsos de VCR + DXM en lugar de

Neumonia grado 3 o IMPORTANTE 1ECA 43/2513 28/2541 RR 1.55 (de 0 menos a 16 a000 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA

grado 4 (1.7%) (1.1%) (0.96 a 2.49) més) MUY BAJA2Pe | podriamos no modificar el riesgo de
neumonia grado 3 0 4

5 més por 1000 Al bri_ndar pulsos qe VCR + DXM en lugar de

Neuropatia grado 3 o IMPORTANTE 2 ECA 40/2766 25/2784 RR 1.61 (de 0 menos a 15 000 no brindarlo a pacientes pediatricos con LLA

grado 4 (1.4%) (0.9%) (0.97 a 2.66) més) MUY BAJA®Pe | podriamos no modificar el riesgo de
neuropatia grado 3 0 4

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo, DM: Diferencia de medias
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.
**Efecto relativo de la comparacion indirecta/mixta

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los estudios presentan sesgo de realizacion, de seleccién y de desgaste.

b. Se decide disminuir un nivel por inconsistencia debido a que el MA incluye poblacién con diferente estratificacion de riesgo y eso influye en el riesgo de presentar algun evento.

c. Se decide disminuir un nivel debido a que el estudio presenta riesgo alto de sesgo de realizacion, de deteccion y riesgo incierto de sesgo de desgaste.

d. Se decide disminuir dos niveles por imprecision dado que el intervalo de confianza atraviesa los puntos de corte establecidos por GRADE de 0.75y 1.25.

e. Se decide disminuir un nivel por imprecision dado que el IC 95% atraviesa un punto de corte establecido por GRADE de 1.25

f. Se decide disminuir un nivel por imprecision dado que el IC 95% atraviesa un punto de corte establecido por GRADE de 0.75

g. Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los estudios presentan riesgo de sesgo de realizacion y deteccion alto y riesgo de desgaste incierto con leve desbalance de
caracteristicas de los grupos.

h. Se decide disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que los estudios presentan riesgo alto de sesgo de realizacion y de desgaste.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD)

Presentacioén

&

Ik

Pregunta 6: En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en fase de mantenimiento ¢se deberia brindar pulsos de vincristinay dexametasona en adicion
a mercaptopurina'y metotrexato?

Poblacién:

Pacientes pediatricos menores de 18 afios con LLA en fase de
mantenimiento

Intervencion:

Pulsos de vincristina y dexametasona + mercaptopurina y metotrexato

Comparador:

Mercaptopurina y metotrexato

Desenlaces:

Criticos:

* Recaida

Importantes:

¢ Mortalidad

¢ Calidad de vida
* Infeccién fatal
¢ QOsteonecrosis

* Tasa de eventos
» Hiperglicemia grado 3 0 4
* Neumoniagrado 304
* Neuropatia grado 304

Escenario:

Establecimiento de salud del sector publico del pais

Perspectiva:

Recomendacion clinica poblacional

interés:

Potenciales conflictos de

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
respecto a esta pregunta

Evaluacion de cada criterio

1. Magnitud de los beneficios:

¢ Cuén sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
El GEG consi_d(_arc’) Riesqo estandar e intermedio En pacientes pedié_tricos
que los beneficios con LLA de riesgo
variaban y por ende, i estandar o intermedio en
se decidié emitir dos Desenlaces | Nimeroy | Efecto Diferencia fase de mantenimiento,
juicios, uno para el (tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza los beneficios de brindar
grupo  de  riesgo | | Seguimiento) | estudios | (IC 95%) la intervencién en lugar
estandar e intermedio del comparador se
y otro para el grupo Mortalidad consideraron triviales
de riesgo alto. Todos los RR:1.02 | 2 mas por 1000 SHOO (puesto que los resultados
riesgos 3ECA (0.84a (de 15 menos a BAJA de mortalidad, recaida y

Riesgo estandar e (mediana entre 1.24) 23 mas) tasa de eventos no fueron
intermedio 4.7 y 6.3 afios) estadisticamente

Mortalidad significativos).
e Trivial ortalidal 4
o Pequefio Riesqo RR: 150 | 0 oo P
© Moderado Baio 1ECA | (0833 | (46 22 menosa | MUY BAJA
o Grande (r[ledlana 6 3.55) 155 mas )
o Varia afios)
o Se desconoce .

Mortalidad

Riesgo X

intermedio 3ECA R(géig:a 3 més por 1000 SPO0O

(mediana 1‘ 27) (de 15 menos a BAJA

entre 4.7y ' 26 mas)

6.3 afios)
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Recaida 6 menos por
Lodos los RR: 0.96 1000 SOO0
fiesgos SECA (085a (de 22 menos a BAJA
(mediana entre 1.08) 12 mas)
3.7y 7.3 afos)
Recaida
%99 RR1.02 | 2méspor1000 | oo
2alo. 2 ECA (0.82a | (de 17 menos a
(mediana 1.26) 25 mas) BAJA
entre e.7 a '
6 afios)
Recaida
_Rlﬁgg _ RR 091 17 menos por
intermedio 4 ECA 0.78 a 1000 DODO
(mediana 1' 06) (de 41 menos a | MODERADO
entre 4.7y ' 11 mas)
7.3 afios)
Calidad de 5 evidenci ld |
Vida No se encontré evidencia para el desenlace
Tasa de
eventos 8 menos por
Todos los 5 ECA R(’(?é’ég: 1000 SO0
riesgos 1‘ 04) (de 21 menos a BAJA
(mediana entre ) 6 mas)
3.7y 7.3 afos)
Tasa de
eventos
Riesgo RR 1.03 3 més por 1000 SHOO
Bajo 2 ECA (0.83 a (de 14 menos a BAJA
(mediana 1.29) 24 mas)
entre 3.7 a
6 afios)
Tasa de
eventos 11 menos por
Riesgo RR 0.94 1000 ODDO
Riesgo alto intermedio | 5 ECA ©84a | 4629 menosa | MODERADO
(mediana 1.05) 9 mas)
o Trivial entre~3.7y En pacientes pediatricos
e Pequefio 7.3 afios) con LLA de riesgo alto en
o Moderado fase de mantenimiento,
o Grande Riesgo Alto los beneficios de brindar
o Varia la intervencion en lugar
o Se desconoce Desenlaces | Numeroy Efecto Diferencia del _ comparador se
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza consideraron  pequefios
seguimiento) | estudios (IC 95%) . (puegto_ que podria
disminuir la tasa de
) eventos en 246 menos por
Mortalidad o
Todos los RR: 1.02 | 2 més por 1000 SeO0 1000, IC 95%: -367 a -49).
riesgos 3 ECA (0.84 a (de 15 menos a BAJA
(mediana entre 1.24) 23 més)
4.7 y 6.3 afios)
Mortalidad 162 menos por
Riesgo RR: 0.38 1000 ®O00
Alto 1 ECA (0.13 a
—_ (de 228 menos a BAJA
(mediana 6 1.15) 39 ma
afos) mas)
Recaida 6 menos por
Todos los RR: 0.96 1000 p SDOO
fiesqos SECA 085a | (4o 22 menos a BAJA
(mediana entre 1.08) 12 mas)
3.7y 7.3 afios)
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R_ecalda . 81 menos por
Riesgo RR: 0.69
Alto 1ECA (0.32a 1000 SOCO
_ ' (de 178 menos a | MUY BAJA
(mediana 6 1.50) 131 més)
afios)
\C/:?d“adad de No se encontrd evidencia para el desenlace
Tasa de
eventos 8 menos por
Todos los 5 ECA TSSOégaS 1000 SeO0O
riesgos ' (de 21 menos a BAJA
. 1.04) p
(mediana entre 6 mas)
3.7y 7.3 afios)
Tasa de
S | yeen | TR0 PO | g
Alto 0'91) (de 367 menos a BAJA
(mediana 6 ' 49 menos)
afos)

2. Magnitud de los dafos:
¢ Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
En este caso, debido a
Desenlaces | Numeroy Efecto : : gue no teniamos datos
- ) : Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza para cada estrato de
seguimiento) | estudios (IC 95%) riesgo, el GEG consider6
emitir un juicio para todos
Infeccion fatal 2 ECA T(? 3%7: 1 mi%gg - ®O0O e i
: (de 3menos a3 | MUY BAJA Por ende, en pacientes
1.63) mas) pediatricos con LLA en
fase de mantenimiento,
o Grande RR1.14 | 1 mas por 1000 los dafios de brindar la
o Moderado Osteonecrosis | 2 ECA (0.56a | (de2menosa? MEBNC()SEA intervencion en lugar del
o Pequefio 2.32) mas) UY BAJ comparador se
e Trivial consideraron triviales
o Varia . . RR 1.81 | 4 mas por 1000 (puesto que los resultados
o Se desconoce Hiperglucemia 1 ECA (0.87 a (de 1 r[r)1enos a ®oC0O de infeccion fatal,
grado 304 3.76) 12 més) MUY BAJA osteonecrosis,
hiperglucemia, neumonia,
Neumonia RR 1.55 6 més por 1000 SOO0 y neuropatia no fueron
grado 30 1ECA (0.96 a (de 0 menos a MUY BAJA estadisticamente
grado 4 2.49) 16 mas) significativos)
Neuropatia RR 1.61 | 5 mas por 1000 SO0
grado 30 2 ECA (0.97 a (de 0 menos a MUY BAJA
grado 4 2.66) 15 mas)
3. Certeza global de la evidencia
¢, Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia (COTETE D OnES
adicionales
. 'é/'U_y baja Entre los desenlaces
o Baja Desenlaces . criticos (mortalidad,
© Moderada (tiempo de seguimiento) Importancia Certeza recaida vy efectos
© Q'ﬁa 3 g adversos), se consideré la
o Ningun estudio _ ] SO0 menor  certeza  de
incluido Mortalidad CRITICO MUY BAJA evidencia (muy baja).
. " SO0O
Recaida CRITICO MUY BAJA
SO0O
Tasa de eventos IMPORTANTE MUY BAJA
L " DO0O
Infeccion fatal CRITICO MUY BAJA
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Osteonecrosis CRITICO MUY BAJA
. . DO00O
Hiperglucemia grado 30 4 IMPORTANTE MUY BAJA
. OO0
Neumonia grado 3 o grado 4 IMPORTANTE MUY BAJA
. OO0
Neuropatia grado 3 o grado 4 IMPORTANTE MUY BAJA
4. Informacion disponible de los desenlaces:
¢ Se conto6 con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Coms (EEEBRES
adicionales
El GEG consider6 que se
contd con evidencia para
la  mayoria de los
desenlaces criticos e
importantes
o No considerados. No se
oSi obtuvo informacién para el
desenlace de calidad de
vida. Por ende,
concluyeron que si se
consideraron los
desenlaces
importantes/criticos.
5. Balance de los beneficios y dafios:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
Juicio Evidencia Cains TR 0ES
adicionales
Debido a que el GEG | Riesgo estandar e intermedio Considerando los

consider6 que los
beneficios variaban,
el balance de efecto
también variaria por
cada estrato de
riesgo. Por ende, se
decidi6 emitir dos
juicios, uno para el
grupo de  riesgo
estandar e intermedio
y otro para el grupo
de riesgo alto.

Riesgo estandar e
intermedio

o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Riesgo alto

Criterio Juicio
Beneficios Trivial
Dafios Trivial
Desenlaces importantes para los pacientes Si
Certeza de la evidencia Muy baja

Riesgo Alto

Criterio Juicio
Beneficios Pequefio
Dafios Trivial
Desenlaces importantes para los pacientes Si
Certeza de la evidencia Muy baja

beneficios, dafios, certeza
de evidencia y la
presencia de desenlaces
importantes, el balance de
los efectos en el estrato
de riesgo estandar o
intermedio probablemente
no favorece a la

intervencion ni al
comparador.

Por otro lado, el GEG
consider6 que, a

diferencia del grupo de
riesgo estandar o]
intermedio, el balance de
efectos para el grupo de
riesgo alto probablemente

favoreceria a la
intervencion ya  que
consider6 que los
beneficios serfan
pequefios y los dafios
triviales.
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o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

e Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

6. Uso de recursos (costos)
¢, Qué tan grandes son los costos de la intervencion frente al comparador?

Consideraciones

Juicio Evidencia adicionales
o Laintervencion o i Diferencia || Tomando en cuenta los
implica costos ETencia | rotal por || costos del uso de
extensos con Costo de la Costo del en costo 100 recursos y del manejo de
respecto al Desenlaces intervencion compar_ador anugl por personas Io_s . efectos  adversos
cor.nparador. ) por paciente | por paciente pause/nte al afio pnon_zadgs, el GEG
o La intervencion (Sh (s)) consideré que la adicion
implica costos S/ 26 ma de 12,768.00 soles al afio
moderados con Uso de mas S/ i i
S/ 277.61 S/ 251.58 por cada no generaria un impacto
respecto al Recurso paciente 2,600.00 || significativo, y por ende, la
comparador : ; intervencion el
. Osteonecrosis | Osteonecrosis y ;
. Intervenc&on y 0.6% 0.5% comparador tendrian
comparador ) . ) P costos similares.
implican costos N?:g?gf ga, N?#;?gf (t)la,
similares sensorial sensorial
(diferencias 1.4% 0.9% S/101.68
pequefias) Eventos P . .
; L Neumonia Neumonia mas por S/
o La intervencion adversos 1.7% 1.1% cada 10.168.00
implica ahorros serios Hiperdl - Hiperdl o ot 1100
moderados con |pe598|;em|a |pe(;g4|0c/em|a paciente
respecto al o 0
cor.nparador. . Costo: S/ Costo: S/
o La intervencién 310.28 208.60
implica ahorros : :
extensos respectos S/
al comparador
p Costo Total S/ 127.68 12,768.00
ulT 0.02 2.48

7. Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Consideraciones

Juicio Evidencia adicionales

o No El estudio de Tulstrup et al 2016 (71), concluy6 que los padres de los pacientes | Personal de salud:
o Probablemente n0 | menores tienden a aceptar mas los tratamientos intensificados que los | . | og pulsos de VCR +
L P[obablemente s pacientes de entre 7 a 12 afios que suelen rechazar mas los tratamientos DXM son actualmente
oSi intensificados. administrado  por un
z\s/a"éa . grupo de los
€ desconoce profesionales de salud,
especialmente en

pacientes de riesgo alto,
por lo que seria un
tratamiento aceptado.

Pacientes:
- Seglin la evidencia
encontrada y la

experiencia de los
miembros del GEG, la
aceptabilidad de
intensificar o aumentar
el tratamiento variaria
segun el grupo etario. A
mayor edad, mayor
probabilidad de
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rechazar el tratamiento
intensificado.

Tomando en cuenta todo
ello, el GEG consideré

que la intervencion
probablemente seria
aceptable.

8. Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones
adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia
o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Los farmacos estan disponibles en el PNUME,
y son usados por un grupo de profesionales de salud.

Disponibilidad real: El
GEG consideré que los
farmacos estan
disponibles en el PNUME.

Personal e
infraestructura: El GEG
considerd que la
intervencion requiere de
especialistas para poder
ser brindada y
monitorizada

adecuadamente. Lo que
podria llevar a que se
centralice la atencién en
los lugares donde se
disponen de  dichos
especialistas.

Considerando todo ello, el

GEG estableci6 que
implementar la
intervencion  si  seria
factible.
Resumen de los juicios para el estrato de riesgo estandar y riesgo
intermedio
JUICIOS
BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio Moderado Grande
DANOS Se desconoce Grande Moderado Pequefio Trivial
CERTEZA GLOBAL Ningun estudio " .
DE LA EVIDENCIA incluido Ly Lol Baja Moderada Alta

INFORMACION
DISPONIBLE PARA
LOS DESENLACES

Si

BALANCES DE Probablemente No favorece a la Probablemente
Favorece al . DO Favorece a la
LOS BENEFICIOS Se desconoce comparador favorece al intervencion ni al favorece a la intervencion
Y DANOS P comparador comparador intervencion
La intervencion La intervencion NEEEEE) La intervencion La intervencion
impli tos implica costos Gomparacor implica ahorros implica ahorros
USO DE implica cos P implican costos p p
extensos con moderados con L moderados extensos con
RECURSOS similares
respecto al respecto al (diferencias respecto al respecto al
comparador comparador equeias comparador comparador
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si
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RECOMENDACION
FINAL

No emitir
recomendacion

Recomendacién
fuerte a favor del
comparador

Recomendacién
condicional a favor
del comparador

Recomendacién
condicional a favor
de la intervencién
0 del comparador

Recomendacién
condicional a favor
de la intervencién

Recomendacién
fuerte a favor
de la intervencién

Resumen de los juicios para el estrato de riesgo alto

JUICIOS

INFORMACION
DISPONIBLE PARA
LOS DESENLACES

BALANCES DE
LOS BENEFICIOS
Y DANOS

Se desconoce

USO DE
RECURSOS

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

RECOMENDACION
FINAL

No emitir
recomendacion

BENEFICIOS Se desconoce Trivial Pequefio
DANOS Se desconoce Grande Moderado
CERTEZA GLOBAL NingUn estudio Muy baia Baia
DE LA EVIDENCIA incluido Y ba) !

Probablemente

No favorece a la

Moderado Grande

Pequefio Trivial

Moderada Alta
Si

Probablemente
favorece a la
intervencion

Favorece a la
intervencion

Favor | h e
avo ecza favorece al intervencion ni al
comparador comparador com d
p parador
. L . L Intervencién y
La intervencion La intervencion
- - comparador
implica costos implica costos L
implican costos
extensos con moderados con similares
respecto al respecto al . A
diferencias
comparador comparador (pequeﬁas)
No Probablemente no
No Probablemente no

Recomendacion
fuerte a favor del
comparador

Recomendacion
condicional a favor
del comparador

Recomendacién
condicional a favor
de la intervencion
0 del comparador

La intervencion
implica ahorros

La intervencion
implica ahorros

moderados extensos con

respecto al respecto al

comparador comparador
Probablemente si Si
Probablemente si Si
Recomendacion Recomendacién

condicional a favor
de la intervencién

fuerte a favor
de la intervencién

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y
fuerza de la recomendacion

Recomendacién y
consideraciones adicionales

Recomendacion para el grupo de riesgo est

andar e intermedio

Direccidon: En pacientes menores de 18 afios
con leucemia linfoblastica aguda en fase de
mantenimiento, los beneficios y dafios de la
intervencién en comparacién con el uso del
comparador se consideraron triviales, debido
a que no se encontraron asociaciones
estadisticamente  significativas en los
desenlaces de interés. Por lo tanto, el balance
de los efectos no favorecié ni a la intervencion
ni al comparador. Sin embargo, considerando
el uso de una menor cantidad de medicacion,
el GEG emiti6 una recomendacion a favor del
uso de mercaptopurina en combinacion con
metotrexato.

En pacientes pediatricos menores de 18 afios
con LLA de riesgo estandar o intermedio en
fase de mantenimiento, sugerimos brindar
solo mercaptopurina mas metotrexato.

Recomendacion condicional a favor del
comparador

Certeza de la evidencia: muy baja
000
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Fuerza: Debido a que la certeza global de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.

fﬂﬂemgar para pmreger la salud

Recomendacion para el grupo de riesgo alto

Direccién: En pacientes pediatricos menores
de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda
de riesgo alto en fase de mantenimiento, los
beneficios de la intervencion en comparacion
con el uso del comparador se consideraron
pequefios (aunque se evidencié6 una
reduccion significativa en la tasa de eventos).
Por otro lado, los dafios fueron considerados
triviales, dado que no se observaron
diferencias significativas. En consecuencia, el
balance de los efectos probablemente
favorecio a la intervencion. Por lo tanto, el
GEG decidi6 emitir una recomendacion a
favor de la intervencion.

Fuerza: Debido a que la certeza general de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.

Consideraciones adicionales:

El GEG decidi6 incluir una consideracion
adicional para especificar la dosis de los
pulsos de vincristina y dexametasona, basada
en la evidencia disponible (67).

En pacientes pediatricos menores de 18 afos
con LLA de riesgo alto en fase de
mantenimiento, sugerimos administrar pulsos
de vincristina y dexametasona de manera
adicional a la terapia con mercaptopurina y
metotrexato.

Recomendacion condicional a favor de la
intervencioén

Certeza de la evidencia: muy baja

000

Consideraciones adicionales:

e La dosificacibn de los pulsos de
vincristina y dexametasona durante la
fase de mantenimiento en pacientes
pediatricos menores de 18 afios con
LLA es la siguiente:

o Se administra mercaptopurina (6-
MP) a una dosis de 50 mg/m?
diarios y metotrexato (MTX) a 20
mg/m2 semanales durante 7
semanas consecutivas.
Posteriormente, en la semana 8, se
aplica una dosis de vincristina
(VCR) de 15 mg/m2 vy
dexametasona  (DEX) a 6
mg/m?/dia durante 7 dias, sin
administracion de 6-MP ni MTX. Se
programan 9 pulsos a intervalos de
7 semanas durante las primeras 72
semanas de la terapia de
mantenimiento. Luego de
completar las 72 semanas, se
contindia con el mismo esquema de
quimioterapia de mantenimiento,
sin pulsos, durante 2 semanas
adicionales.

oo

IV.7 Pregunta 7. En pacientes pediatricos menores de 18 afios con leucemia

linfoblastica aguda (LLA) en primera remision ¢cuales son los criterios para
ser candidatos a trasplante de progenitoras hematopoyéticas (TPH)?

Introduccidén

El pronéstico de los nifios y adolescentes con LLA ha mejorado significativamente en las
Ultimas décadas, con tasas de supervivencia libre de eventos a 5 afios que superan el 80%
(57). Este éxito se atribuye al uso de regimenes de quimioterapia mas complejos y a la
identificacion de factores clinicos y biol6gicos que permiten adaptar el tratamiento al riesgo
de cada paciente. Sin embargo, algunos subgrupos de riesgo alto o aquellos con recaidas
continban presentando malos resultados con quimioterapia sola, lo que hace que el TPH

siga siendo una opcion curativa clave.
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