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RESUMO

Introdugéo: Pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC) com alto risco tém menores taxas de resposta, curso clinico mais agressivo e
resisténcia & quimioterapia padrio, representando um desafio para o tratamento. Os inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK — ibrutinibe
e acalabrutinibe) e o inibidor BCL-2 (venetoclax) podem ser utilizados nesses casos. Objetivo: Identificar e avaliar a eficécia e a seguranca
do uso de ibrutinibe, acalabrutinibe e venetoclax no tratamento de primeira linha em pacientes com LLC de alto risco. Método: Revisio
sistemdtica de ensaios clinicos randomizados que avaliaram pacientes adultos com LLC, portadores de delecio 17p ou mutagio TP53 e sem
tratamento prévio. Foram pesquisadas as bases PubMed, EMBASE, LILACS e Cochrane Library, e realizadas avaliagao do risco de viés pela
ferramenta RoB 2 da Cochrane e avaliagio da qualidade da evidéncia pelo GRADE. Resultados: Na meta-andlise em rede para sobrevida
livre de progressio (SLP), venetoclax + obinutuzumabe (RR: 0,62; IC 95% 0,41-0,95; p = 0,027) e acalabrutinibe + obinutuzumabe (RR:
0,74; IC 95% 0,55-0,99; p = 0,043) apresentaram menor risco de progtessio ou dbito, com significAncia considerada limitrofe. Ibrutinibe
+ obinutuzumabe (RR: 0,93; IC 95% 0,86-1,00; p = 0,054) nao apresentou diferenca significativa na SLP para pacientes com LLC de alto
risco. Conclusdo: O tratamento de primeira linha com inibidores de BTK (ibrutinibe e acalabrutinibe) ¢ o inibidor BCL-2 (venetoclax),
associados a agentes monoclonais anti-CD20 — especialmente o obinutuzumabe —, tem sido proposto como padrio para a maioria dos
pacientes com LLC. Entretanto, pelos resultados desta revisdo com meta-andlise em rede, nio foi possivel confirmar essa recomendagio.
Palavras-chave: Leucemia Linfocitica Cronica de Células B; Inibidores de Proteina Tirosina Quinase; Protocolos Antineopldsicos; Revisao

Sistemdtica; Metandlise em Rede.

ABSTRACT

Introduction: Patients with high-risk chronic lymphocytic leukemia (CLL)
have lower response rates, a more aggressive clinical course, and resistance to
standard chemotherapy, representing a treatment challenge. Bruton's tyrosine
kinase inhibitors (BTK — ibrutinib and acalabrutinib) and the BCL-2 inhibitor
(venetoclax) can be used in these cases. Objective: To identify and evaluate
studies on the efficacy and safety of the use of ibrutinib, acalabrutinib and
venetoclax in first-line treatment in patients with high-risk CLL. Method:
Systematic review of randomized clinical trials that evaluated adult patients with
CLL, carriers of 17p deletion or TP53 mutation and without prior treatment.
The PubMed, EMBASE, LILACS and Cochrane Library databases were
searched, and the risk of bias was assessed using the Cochrane RoB 2 tool and
the quality of evidence was assessed with GRADE. Results: In the network meta-
analysis for progression-free survival (PFS) venetoclax + obinutuzumab (RR:
0.62; 95%CI 0.41-0.95; p value 0.027) and acalabrutinib + obinutuzumab (RR:
0.74; 95% CI10.55-0.99; p value 0.043) presented a lower risk of progression or
death, with significance considered borderline. Ibrutinib + obinutuzumab (RR:
0.93; 95% CI 0.86-1.00; p value 0.054) did not show a significant difference in
PES for patients with high-risk CLL. Conclusion: First-line treatment with BTK
inhibitors (ibrutinib and acalabrutinib) and the BCL-2 inhibitor (venetoclax)
associated with anti-CD20 monoclonal agents — especially obinutuzumab — have
been proposed as the standard for most patients with CLL. However, based
on the results of this review with network meta-analysis, it was not possible to
confirm this recommendation.

Key words: Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell; Tyrosine Protein
Kinase Inhibitors; Antineoplastic Protocols; Systematic Review; Network
Meta-Analysis.

RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) de alto riesgo
tienen tasas de respuesta mds bajas, un curso clinico mds agresivo y resistencia a
la quimioterapia estdndar, lo que representa un desafio para el tratamiento. En
estos casos se pueden utilizar los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK - ibrutinib y acalabrutinib) y el inhibidor de BCL-2 (venetoclax). Objetivo:
Identificar y evaluar estudios sobre la eficacia y seguridad del uso de ibrutinib,
acalabrutinib y venetoclax en el tratamiento de primera linea en pacientes con
LLC de alto riesgo. Método: Revisién sistemdtica de ensayos clinicos aleatorios
que evaluaron pacientes adultos con LLC, portadores de delecién 17p o mutacién
TP53 y sin tratamiento previo. Se realizaron busquedas en las bases de datos
PubMed, EMBASE, LILACS y Cochrane Library y se evalué el riesgo de sesgo
mediante la herramienta Cochrane RoB 2 y la calidad de la evidencia se evalué
mediante GRADE. Resultados: En el metaandlisis en red para la supervivencia
libre de progresién (SSP) venetoclax + obinutuzumab (RR: 0,62; IC 95%
0,41-0,95; valor de p 0,027) y acalabrutinib + obinutuzumab (RR: 0,74; IC
95%). 0,55-0,99; valor de p 0,043) presentaron un menor riesgo de progresion
o muerte, con una significacién considerada limite. Ibrutinib + obinutuzumab
(RR: 0,93; IC del 95 %: 0,86-1,00; valor de p 0,054) no mostré una diferencia
significativa en la SSP para pacientes con LLC de alto riesgo. Conclusién: El
tratamiento de primera linea con inhibidores de BTK (ibrutinib y acalabrutinib)
y el inhibidor de BCL-2 (venetoclax), asociados con agentes monoclonales
anti-CD20, especialmente obinutuzumab, se ha propuesto como estdndar para
la mayorfa de los pacientes con LLC. Sin embargo, segtin los resultados de esta
revision con metaandlisis en red, no fue posible confirmar esta recomendacién.
Palabras clave: Leucemia Linfocitica Crénica de Células B; Inhibidores de la
Tirosina Proteina Quinasa; Protocolos Antineopldsicos; Revision Sistemdtica;
Metaandlisis en Red.
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INTRODUCAO

Na leucemia linfocitica crénica (LLC), ocorre acimulo
de linfécitos B redondos monomérficos no sangue,
medula dssea e 6rgaos linfoides!. Sua manifestacio
clinica e evolugio sio bastante varidveis. Para a maioria
dos pacientes, trata-se de uma doenca assintomdtica ao
diagnéstico e ndo requer tratamento. Contudo, para outros,
se apresenta em estado de progressdo e hd a necessidade
de tratamento logo apés o diagnéstico. Os achados
clinicos mais usuais incluem: anemia, trombocitopenia,
linfadenopatias palpdveis e/ou esplenomegalia, fadiga,
febre, sudorese noturna, perda de peso nio intencional
e plenitude abdominal com saciedade precoce. Também
pode haver maior suscetibilidade a infec¢des™?.

O diagnéstico de LLC é mais frequente em homens,
caucasianos, com idade entre 65 ¢ 74 anos. Entre os anos
de 2016 € 2020, a taxa de incidéncia ajustada por idade
nos Estados Unidos foi de 4,6 por 100 mil individuos por
ano. No mesmo periodo, a taxa de mortalidade ajustada
por idade correspondeu a 1,1 por 100 mil individuos por
ano. A taxa de sobrevivéncia relativa em cinco anos (2013-
-2019) foi de 88%. Segundo o Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER), foram estimados 18.740 casos
novos e 4.490 (0,7%) dbitos para o ano de 2023*.

No Brasil, considerando todas as leucemias combinadas,
visto que nio hd estimativas especificas para LLC, a taxa
de mortalidade, ajustada para a populagio mundial em
2020, foi de 3,18 dbitos por 100 mil habitantes, o que
correspondeu a 6.738 dbitos por leucemias. Para o periodo
de 2023 a 2025, sio esperados 11.540 casos novos para
cada ano, o que corresponde a um risco estimado de 5,33
por 100 mil habitantes®.

Para o tratamento, sdo avaliados marcadores prognésticos
citogenéticos, uma vez que, em até 80% dos pacientes com
LLC, sio encontradas alterages cromossdmicas, como:
delegao 13q, delecio 11q, delegao 17p e trissomia 12. A
delecio 13q é a alteragio mais comum, ocorre em 55-60%
dos casos e estd associada a um curso benigno da doenga,
quando detectada de forma isolada. A delecio 11q estd
presente em aproximadamente 10% dos casos em estddio
inicial, e 25% em pacientes com estddios avancados da
doenca e sem tratamento prévio com quimioterapia.
Geralmente, os portadores dessa alteracdo apresentam
progressdo rdpida e progndstico menos favordvel. A
delegao 17p é observada em 5-8% dos pacientes virgens de
quimioterapia e frequentemente ocorre em associa¢ao com
a inativagdo do gene supressor de tumor TP53. A trissomia
12 é verificada entre 10-20% dos pacientes e estd associada
a um progndstico intermedidrio®.

A delegao 17p e a mutagdo TP53 sio marcadores
preditivos e progndsticos importantes para a tomada de
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decisdo no tratamento da LLC, pois esses perfis tendem a
ter menores taxas de resposta e curso clinico mais agressivo,
com diminui¢do da sobrevida livre de progressio (SLP)
e sobrevida global (SG). Além disso, esses pacientes
apresentam resisténcia  quimioterapia padrio e resposta
prejudicada & quimioimunoterapia. Por esse motivo, a
investigacio de mutagdes genéticas é recomendada em
pacientes com LLC antes do inicio do tratamento®”.
Estudos apontam que, para esses pacientes com pior
progndstico, no presente estudo denominados pacientes
de alto risco, o uso de inibidores da tirosina quinase de
Bruton (BTK), tais como ibrutinibe e acalabrutinibe, e o
inibidor BCL-2 (venetoclax) podem ser utilizados. Esta
revisio sistemdtica e meta-andlise em rede busca identificar
e avaliar estudos sobre eficdcia e seguranca do uso de
ibrutinibe, acalabrutinibe e venetoclax no tratamento de
primeira linha em pacientes com LLC de alto risco.

METODO

Para a elabora¢io desta revisio sistemdtica, foram
seguidas as recomendagoes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®.
O protocolo (CRD42023417320) foi previamente
registrado no repositério International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO)’.

Foi definida a seguinte pergunta de estudo: “a
utilizagio de inibidores BTK (ibrutinibe e acalabrutinibe)
e inibidor de BCL-2 (venetoclax) é mais eficaz e segura do
que quimioimunoterapia (clorambucil + obinutuzumabe)
para o tratamento de primeira linha da LLC em pacientes
com delecao 17P ou mutagio TP532”

A populacao de interesse foram pacientes adultos com
diagnéstico de LLC, com delecio 17p ou mutagao TP53 ¢
sem tratamento prévio; as intervencdes investigadas foram
inibidores BTK (ibrutinibe e acalabrutinibe) e inibidor de
BCL-2 (venetoclax); os desfechos avaliados foram eficdcia
(sobrevida) e seguranca (eventos adversos — EA graus 3-4,
suspensio do tratamento e 4bito), e o desenho de estudo
considerado foram ensaios clinicos randomizados (ECR).

Em 24 de abril de 2023, foram realizadas buscas nas
bases de dados eletrénicas PubMed, EMBASE, LILACS
e Cochrane Library, sendo atualizadas posteriormente
em 2 de agosto de 2023. As estratégias de busca estio
disponiveis no material suplementar. Foram utilizados
descritores indexados no Descritores em Ciéncias da Sadde
(DeCS), Medical Subject Headings (MeSH) e Embase
Subject Headings (Emtree). Nio houve restrigio para
data e idioma das publicagoes. Foi utilizado filtro para
ECR. O processo de elaboracao das estratégias de busca
atendeu as recomendacoes do Peer Review of Electronic
Search Straregies (PRESS)™.



A selegio foi realizada por dois pesquisadores (RCRA
e CLV) de forma independente, primeiro pela leitura de
titulos e resumos ¢, em seguida, pela avaliacdo dos textos na
integra, utilizando o programa Rayyan''. As divergéncias
foram discutidas e resolvidas em consenso. A lista dos
estudos excluidos estd disponivel no material suplementar.

Para a extragio dos dados, foi utilizado um formuldrio
previamente elaborado em planilha Microsoft Office
Excel. As informagoes extraidas dos artigos selecionados
incluiram: autor e ano de publica¢io, localidade,
especificagoes do desenho do estudo, critérios de inclusao
e exclusdo, numero total de participantes, intervengoes,
idade, sexo, tempo de acompanhamento e desfechos
de eficdcia e seguranca. A extragio dos dados também
foi realizada de forma independente pela mesma dupla
de pesquisadores, sendo as divergéncias resolvidas em
consenso.

Para a avaliacio do risco de viés dos ensaios clinicos
selecionados, foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB
2), versdo 2.0, da Cochrane'. A etapa de avaliagio do risco
de viés também foi realizada de forma independente pela
mesma dupla de pesquisadores e as divergéncias discutidas
e resolvidas por consenso. A avaliagio da qualidade
da evidéncia foi realizada pela ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)",

Na meta-andlise em rede, foram combinadas
estimativas diretas e indiretas dos efeitos dos tratamentos
em uma Gnica andlise utilizando abordagem frequentista.
Esse método utilizou modelagem estatistica para estimar
os efeitos relativos comparando todos os tratamentos
entre si; assim como gerar probabilidades, dadas as
suposicoes subjacentes de que um tratamento especifico
¢ melhor do que os outros'*>. A meta-andlise em rede
tem vantagens sobre a meta-andlise em pares, como o
esclarecimento de resultados inconsistentes de vdrios
estudos, incluindo multiplos comparadores comuns
e o cdlculo de efeito indireto na falta de comparagées
diretas ausentes entre tratamentos importantes. Além
disso, pode fornecer maior poder estatistico e validagio
cruzada do efeito de tratamento observado de conexées
fracas com conectividade de rede razodvel e tamanhos
de amostra suficientes. No entanto, seu uso inadequado
pode ocasionar resultados equivocados e manifestar
baixa conectividade de rede e, portanto, baixo poder
estatistico. Além disso, as evidéncias indiretas ainda sio
observacionais e devem ser interpretadas com cautela'®. A
andlise foi realizada no web aplicativo Shiny'S.

Os dados foram extraidos e sintetizados utilizando um
modelo de efeitos rand6émicos e foram gerados forest plots
(gréficos em floresta) para fornecer uma representagio
visual das comparagées indiretas entre os diferentes

LLC com Delegdo 17p ou Mutagdo TP53

estudos. A SLP foi medida desde o inicio do tratamento
até a progressio da doenca ou morte por qualquer causa
aos 48 meses. Esse ponto de corte foi estabelecido pelos
autores para padronizar o tempo de seguimento entre os
estudos. Um determinado tratamento foi considerado
eficaz quando o limite superior do intervalo de confianga
de 95% (IC 95%) para risco relativo (RR) no ultrapassou
ovalor de 1,0. Adicionalmente, foram calculados P-scores
para avaliar a classificagio dos tratamentos por meio da
certeza de que um tratamento é melhor do que outro, pelo

calculo da média de todos os tratamentos concorrentes'”'8.

RESULTADOS

Foram identificados 2.360 registros e, entre estes,
foram excluidas 506 duplicatas, sobrando 1.854 registros
para a leitura de titulos e resumos. Nessa etapa, 1.799
registros ndo cumpriram os critérios de elegibilidade
e foram excluidos, restando 55 registros para a leitura
de texto completo. Por fim, permaneceram seis estudos
referentes a trés ECR (Figura 1). A listagem dos artigos
excluidos, ap6s leitura do texto completo, é apresentada
no material suplementar.

Identificagdo de estudos por bancos de dados e registros

Registros identificados:
PubMed (n = 1.495)
EMBASE (n = 339) >
LILACS (n = 06)
Cochrane (n = 520)

|

Avaliagdo pela leitura >
de titulo e resumo (n = 1.854)

}

Avaliagdo pela leitura atendidos:
de texto completo (n = 55) Populagdo (n = 09)
l Comparador (n = 01)

Duplicatas removidas (n = 506)

o
w
&
(]
o
=
B
=
o
=

Registros excluidos (n = 1.799)

Critérios de inclusdo ndo

Elegibilidade

Desenho de estudo (n = 05)
Outro tipo de publicagdo (n = 34)

Registros incluidos
(n = 6 publicagdes de 3 ECR)

[ Incluséo } [

Figura 1. Fluxograma de selecéo e elegibilidade dos estudos

Fonte: Adaptado de PRISMA 2020°.

No Quadro 1, sdo apresentadas as caracteristicas dos
estudos selecionados e, no Quadro 2, os resultados para
SLP nos trés ECR multicéntricos de fase III para pacientes
com LLC de alto risco.

A populacio total do estudo CLL14" foi composta
por 432 pacientes com diagnéstico de LLC e, destes,
49 pacientes possuiam delegao 17p e/ou mutagio

Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(2): e-014501



Correia M@, Barufaldi LA

Quadro 1. Caracterizacdo dos ensaios clinicos selecionados para inclusdo na reviséo sistemdtica

Total de

il participantes

Estudo Populacdo

CLL14 Study
(NCT02242942)

Pacientes de ambos os
sexos com 18 anos ou
mais com LLC ativa ndo
tratada anteriormente;
exigindo tratamento de
acordo com os critérios
iwCLL

Pacientes de ambos os
sexos com idade =65
anos ou 1865 anos
com comorbidades
(escala cumulativa

de dassificagdo de
doenga-geridtrica > 6,
depuragdo de creatinina
3069 mL/min por
Cockeroft-Gault), status
de desempenho ECOG de
0, 1 ou 2 e outros

Multicéntrico | 432 pacientes

(21 paises)

ELEVATE-TN
(NCT02475681)

Multicéntrico
(18 paises)

535 pacientes

iLLUMINATE
(NCT02264574)

Pacientes de ambos

os sexos com LLC ndo
tratada anteriormente;
exigindo tratamento de
acordo com os critérios
do iwCLL; com idade

= 65 anos ou < 65
anos (pontuagdo de
dassificagdo de doena
cwmulativa > 6,
depuraggo de creatinina
< 70 mL/min, status de
desempenho do ECOG
de 0-2)

Multicéntrico
(16 paises)

229 pacientes

Sexo Idade
. g . Tempo de
Intervencées masculino (mediana em . o
(n; %) anos)* seguimento

Venetoclax + Venetoclax + Venetoclax + 72 meses
obinutuzumabe | obinutuzumabe: | obinutuzumabe: 72
Clorambucil + (146; 67,6%) (43-89)
obinutuzumabe | Clorambucil + | Clorambucil +

obinutuzumabe: | obinutuzumabe: 71

(143; 66,2%) (41-89)
Acalabrutinibe + | Acalabrutinibe | Acalabrutinibe + | 59 meses
obinutuzumabe + obinutuzumabe: 70
Acalabrutinibe obinutuzumabe: | (41-88)
Clorambucil + (117; 62%) Acalabrutinibe: 70
obinutuzumabe | Acalabrutinibe: | (44-87)

(117; 62%) Clorambudil +

Clorambucil + | obinutuzumabe: 71

obinutuzumabe: | (46-91)

(106; 59,9%)
Ibrutinibe + Ibrutinibe + Ibrutinibe + 48 meses
obinutuzumabe | obinutuzumabe: | obinutuzumabe: 70
Clorambudil + (67; 59%) (66-75)
obinutuzumabe | Clorambucil + | Clorambucil +

obinutuzumabe: | obinutuzumabe: 72

(79; 68%) (66-77)

Legendas: LLC = leucemia linfocitica cronica; iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; e ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.

*Dados das publicagoes mais recentes (maior tempo de seguimento) e para toda a populagido com LLC (independentemente de delegio e mutagio).

TP53. A mediana de idade dos participantes foi de 72
anos, com variagio de 41 a 89 anos. Nesse ECR, foi
comparado o uso de venetoclax + obinutuzumabe vs
clorambucil + obinutuzumabe. Os pacientes com delecao
17p e/ou mutagdo TP53 que receberam venetoclax +
obinutuzumabe apresentaram redu¢io de 52% no risco
de ébito ou progressio da doenga em comparagio aos
pacientes que receberam clorambucil + obinutuzumabe
(hazard ratio — HR: 0,48; IC 95% 0,24-0,94).

No estudo ELEVATE-TN?, a populacao total
foi formada por 535 pacientes com diagnéstico de
LLC e, destes, 50 pacientes possuiam delegio (17p)
(p13.1) e/ou mutacdo TP53. A idade mediana de toda
a populagao foi de 70 anos, variando entre 41 e 91
anos. O ECR avaliou a utilizagao de acalabrutinibe
+ obinutuzumabe vs acalabrutinibe em monoterapia
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vs clorambucil + obinutuzumabe. Os pacientes que
receberam acalabrutinibe + obinutuzumabe apresentaram
redugio de 83% no risco de ébito ou progressio da doenga
(HR: 0,17; IC 95% 0,07-0,42; p < 0,0001) quando
comparados aos pacientes que receberam clorambucil +
obinutuzumabe.

Por fim, o estudo iILLUMINATE?! teve a participagio
de 229 pacientes, destes, 148 apresentavam caracteristicas
genéticas de alto risco, como: del[17p], del[17p] /mutacao
TP53, del[11q] e/ou IGHV nio mutado. A idade mediana
dos participantes foi de 71 anos, com intervalo interquartil
de 66 a 76 anos. Esse ECR comparou o uso do ibrutinibe
+ obinutuzumabe »s clorambucil + obinutuzumabe.
O grupo de pacientes que utilizou o ibrutinibe +
obinutuzumabe apresentou reducio de 83% no risco
de 6bito ou de progressio da doenga em comparagio ao



grupo que recebeu clorambucil + obinutuzumabe (HR:
0,17; IC 95% 0,10-0,28).

O tempo de seguimento nos trés estudos variou de 48
a 72 meses. Para a subpopulagio de interesse, pacientes
de alto risco, os trés estudos apresentaram somente dados
para SLP (Quadro 2).

Em relacio 2 eficicia clinica, foi realizada meta-andlise
em rede para SLP das terapias, considerando clorambucil
+ obinutuzumabe como comparador.

As terapias com venetoclax + obinutuzumabe (RR:
0,62; IC 95% 0,41-0,95; p = 0,027) e acalabrutinibe
+ obinutuzumabe (RR: 0,74; IC 95% 0,55-0,99; p =
0,043) apresentaram menor risco de progressio ou dbito,
com significAncia considerada limitrofe. Ibrutinibe +
obinutuzumabe (RR: 0,93; IC 95% 0,86-1,00; p =
0,054) nio apresentou diferenca significativa na SLP
para pacientes com LLC de alto risco, visto que o limite
superior do IC 95% atingiu o valor da nulidade.

Venetoclax apresentou o maior valor de P-score, tendo
assim 90% de chance de ser melhor do que todos os outros
tratamentos, seguido por acalabrutinibe com 72% de

LLC com Delegdo 17p ou Mutagdo TP53

chance e ibrutinibe com 36% de chance. O clorambucil
(tratamento de referéncia) apresentou 2% de chance de
ser melhor do que todos os demais tratamentos.

As probabilidades de ranqueamento para todas as
classificagoes possiveis de tratamento (rankogramas) sio
apresentadas no material suplementar. Os gréficos sugerem
que venetoclax tem maior probabilidade de ser o melhor
tratamento, seguido por acalabrutinibe em segundo lugar,
ibrutinibe em terceiro lugar ¢ clorambucil como a dltima
opgdo de tratamento (Figuras 2 e 3).

Com relagido ao perfil de seguranca, foram
disponibilizados dados de EA graus 3 e 4 para toda a
populagio dos trés estudos. Nio foram apresentados os
resultados para a subpopulacio de interesse (material
suplementar). Ocorreram 6bitos por EA nos trés estudos,
e a maior frequéncia foi observada no grupo que recebeu
clorambucil + obinutuzumabe nos ensaios CLL14"
e ELEVATE-TN?’. No estudo iLLUMINATE?!, a
frequéncia de dbitos foi mais elevada no grupo que recebeu
ibrutinibe + obinutuzumabe. Neutropenia foi o EA, graus
3 ¢ 4, mais presente nos trés ECR, sendo mais frequente no

Quadro 2. Sobrevida livre de progressdo para pacientes com LLC com alto risco

Tecnologias utilizadas e

Estudo A T Estimativa Observacoes*
nUumero de individuos
CLL14 Study Venetoclax + Pacientes com mutacéo del(17p) e/
(NCT02242942) | obinutuzumabe (n= 25) HR: 0,48 ou TP53 apresentaram maior SLP
(0,24-0,94) qguando tratados com venetoclax +
Clorambucil + (Nao obinutuzumabe em comparacéo com
obinutuzumabe (n= 24) apresentou p) clorambucil + obinutuzumabe (SLP em 5
anos: 40,6% vs 15,6%)
ELEVATE-TN Acalabrutinibe + Em pacientes de subgrupos genéticos de
(NCT02475681) | gpinutuzumabe (n= 25) alto risco, incluindo del(17) (p13.1) e/
ou TP53 mutado, a SLP mediana néo
foi alcangada nos bragos contendo
acalabrutinibe vs 17,5 meses para
HR: 0,17 gb(i)r(;laf]u)zumobe + clorambucil (ambos p <
(0,07-0,42) !
Cl9rambUC|I + _ p < 0,0001 Nos bragos de acalabrutinibe +
obinutuzumabe (n= 25) . ..
obinutuzumabe e acalabrutinibe em
monoterapia, as taxas de SLP em
48 meses foram de 74,8% e 76,2%,
respectivamente, para pacientes com
del(17)(p13.1) e/ou TP53 mutado
iLLUMINATE Ibrutinibe + obinutuzumabe Pacientes com caracteristicas de alto
(NCT02264574) | (n=73) risco (del[17p], del[17p]/mutacdo
HR: 0,17 TP53, del[11q] e/ou IGHV ndo mutado)
. (0,10-0,28) apresentaram maior SLP quando tratados
Clorambucil + p < 0,0001 com ibrutinibe mais obinutuzumabe vs

obinutuzumabe (n= 75)

clorambucil mais obinutuzumabe (SLP em
42 meses: 70% vs 12%)

Legendas: LLC = leucemia linfocitica cronica; HR = hazard ratio; SLP = sobrevida livre de progressio.
*Individuos com subgrupos genéticos de alto risco presentes em cada ensaio clinico randomizado: CLL14 Study (delecao 17p, mutagio TP53); ELEVATE-TN
(delegio 17p, mutagao TP53, delecao 13q); ILLUMINATE (delegio 17p, mutagao TP53, delegao 11q, IGHV nao mutado).
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acalz-abinu

cloram-obinu

wenato-obinu

B
leruti-ohinu

Figura 2. Gréfico dos tratamentos considerados na meta-andlise
em rede

Legenda: cloram-obinu = clorambucil + obinutuzumabe; acala-obinu =
acalabrutinibe + obinutuzumabe; veneto-obinu = venetoclax + obinutuzumabe;
ibruti-obinu = ibrutinibe + obinutuzumabe.

grupo controle dos estudos iILLUMINATE* (clorambucil
+ obinutuzumabe) e ELEVATE-TN? (clorambucil +
obinutuzumabe), enquanto no CLL14" foi mais frequente
no grupo intervenc¢io (venetoclax + obinutuzumabe).
Trombocitopenia, segunda malignidade primdria, anemia,
pneumonia e reagdo relacionada A infusio também
foram reportados no CLL14" e no iLLUMINATE*.
Trombocitopenia e segunda malignidade primdria foram
mais frequentes no grupo de interven¢io em ambos os
estudos. Anemia e pneumonia foram mais frequentes no
grupo de intervengio no CLL14", ji no iLLUMINATE?,
no grupo controle. Rea¢do relacionada & infusio teve
frequéncia similar nos grupos controle e intervencio
no CLL14" e frequéncia maior no grupo controle
no iLLUMINATE?!. Finalmente, infeccbes e eventos
cardfacos estavam presentes somente no ELEVATE-TN?,

Ranking methoed
P-Score s
Treatment
Tratamentos Ranking
veneto-obinu
veneto-obinu 080 acala-obinu
acakucbing s Ibruti-obinu
cloram-obinu
Ibruti-ebinu 0.38
cloram-obinu 0.02

sendo mais comuns no grupo que recebeu acalabrutinibe
+ obinutuzumabe.

No que diz respeito ao risco de viés, os trés ECR foram
classificados como baixo risco na avaliagdo global. A andlise
foi realizada para os desfechos SLP e neutropenia. Segundo
o GRADYE, a confianca na evidéncia foi considerada alta
para ambos os desfechos (material suplementar).

Nesta meta-andlise em rede, nio foi possivel avaliar a
presenca de inconsisténcia e heterogeneidade estatistica,
pois foram utilizados somente trés estudos. No entanto,
pode ser verificado por inspegao visual do forest plot que
a magnitude e a dire¢do das estimativas de efeito sdo
semelhantes, assim como os IC dos trés estudos estdao
sobrepostos. Os estudos aparentam ter homogeneidade
clinica entre eles, pois a idade dos participantes, tempo de
seguimento, plano de tratamento, formas de administracao
e doses do comparador sio similares.

DISCUSSAO

Os resultados apresentados pelos trés ECR,
individualmente, indicaram maior SLP nos pacientes
com LLC de alto risco tratados em primeira linha com
inibidores de BTK (ibrutinibe e acalabrutinibe) e inibidor
de BCL-2 (venetoclax), em associagio ao obinutuzumabe,
quando comparados & quimioimunoterapia (clorambucil
+ obinutuzumabe).

Entretanto, a meta-andlise em rede demonstrou
superioridade para essa indicagio para venetoclax e
acalabrutinibe, ambos associados ao obinutuzumabe.
Porém, esse beneficio apresentou IC limitrofe e deve ser
interpretado com cautela. Com relacio ao ibrutinibe
+ obinutuzumabe, foi observada inexisténcia de
diferenca significativa para o desfecho de eficicia
medido por SLP, em compara¢do a clorambucil +
obinutuzumabe.

Comparison: other vs 'cloram-obinu’
{Random Effects Model)

RR 95%-ClI

0.62 [0.41; 0.95]
—— 0.74 [0.55; 0.99]
—- 0.93 [0.86; 1.00]
1.00
I 1
0.5 1 2

Figura 3. Forest plot (grafico em floresta) do risco relativo de progressdo da doenca ou morte para cada tratamento, em comparacéo ao
clorambucil, em participantes com LLC de alto risco (individuos com delecdes 11q, 13q, 17p e/ou mutacdo TP53 e/ou IGHV ndo mutado)

Legenda: RR = risco relativo.
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Molica et a
utilizando meta-anélise em rede com modelo de efeitos
fixos. Os resultados para SLP comparando ibrutinibe +
obinutuzumabe vs venetoclax + obinutuzumabe revelaram
auséncia de diferenca significativa, dado que o limite
superior do IC 95% para o RR excedeu o valor de 1,0
(RR: 1,52; IC 95% 0,82-2,81). Em contrapartida, os
autores verificaram que a associagio de acalabrutinibe +
obinutuzumabe aumentou a SLP em 57% em comparagio
a ibrutinibe + obinutuzumabe (RR: 0,43; IC 95%:
0,22-0,87), e em 71% em comparagdo a venetoclax +
obinutuzumabe (RR: 0,29; IC 95%: 0,15-0,56). Além
disso, foi verificado que, para SLP, os resultados foram
semelhantes entre todos os participantes com LLC,
independentemente da presenca ou nio de caracteristicas
genéticas de alto risco (aberragoes de TP53 e delecio 11q),
exceto para individuos com szatus de IGHV nao mutado.
Estes apresentaram maior SLP com o uso de acalabrutinibe
+ obinutuzumabe em comparagio ao uso de venetoclax
+ obinutuzumabe. Nao foram verificadas diferencas nas
frequéncias entre os tracamentos avaliados para EA.

Na meta-andlise em rede realizada por Sheng et
al.?, foram avaliados dados de pacientes com LLC
que apresentavam delecdo 17p e/ou mutagio TP53 e
foram tratados em primeira linha com acalabrutinibe +
obinutuzumabe, ibrutinibe + obinutuzumabe, venetoclax
+ obinutuzumabe ou clorambucil + obinutuzumabe.
Assim como, no presente estudo, nio foi verificada
diferenca significativa entre os tratamentos nesse
subgrupo de pacientes (acalabrutinibe + obinutuzumabe
vs ibrutinibe + obinutuzumabe: HR:0,91; IC 95% 0,16-
-5,25 e acalabrutinibe + obinutuzumabe vs venetoclax +
obinutuzumabe: HR:0,32; IC 95% 0,07-1,45).

Algumas limitagoes do presente estudo devem ser
abordadas. Em primeiro lugar, os trés ECR incluidos na meta-
-andlise em rede incluiram pacientes com LLC portadores
de delecio 17p e mutagao TP53. Contudo, em dois deles
(ELEVATE-TN e iLLUMINATE)?***! também foram
incluidos outros subgrupos genéticos de alto risco, como
delecdo 11q, delegio 13q e IGHV nio mutado. Além disso,
foram apresentadas informagées sobre EA associados ao uso
de inibidores BTK e BCL-2 para todos os participantes com
LLC, nao sendo disponibilizados resultados especificos para
os subgrupos genéticos de alto risco. Finalmente, o pequeno
tamanho amostral de pacientes com LLC de alto risco pode
nio ter sido suficiente para identificar diferencas significativas
entre os tratamentos.

Com relagao a avaliagdo da certeza da evidéncia
pelo sistema GRADE, os autores decidiram nio reduzir
o nivel da evidéncia para o quesito inconsisténcia
(heterogeneidade) para ambos os desfechos avaliados. No
caso do desfecho de eficdcia, os trés estudos apresentaram

LLC com Delegdo 17p ou Mutagdo TP53

similaridade na direcao das estimativas de efeito,
apontando o beneficio da SLP para os pacientes com
caracteristicas de alto risco que receberam acalabrutinibe,
ibrutinibe e venetoclax associados a obinutuzumabe?.
Um dos pontos positivos do presente estudo foi a
utilizagio de dados de sobrevivéncia mais maduros, com
um acompanhamento mais longo (48 meses). Em ambas

2223 que avaliaram o uso de

as meta-andlises em rede
inibidores BTK ¢ inibidores BCL-2 associados a anticorpo
monoclonal anti-CD20, os dados de sobrevivéncia
utilizados foram de 28,1 meses para o CLL14"; 28,3
meses para o ELEVATE-TN?; e 31,3 meses para o estudo

iLLUMINATE?",
CONCLUSAO

O tratamento de primeira linha com inibidores de
BTK (ibrutinibe e acalabrutinibe) e o inibidor BCL-2
(venetoclax), associados a agentes monoclonais anti-CD20
— especialmente obinutuzumabe —, atualmente tem sido
proposto como padrio para a maioria dos pacientes com
LLC. Entretanto, por meio dos resultados desta revisio
sistemdtica com meta-andlise em rede, nao foi possivel
confirmar essa recomendagio.

Ainda sdo poucos os ECR comparativos disponiveis
utilizando inibidores de BTK (ibrutinibe e acalabrutinibe)
e o inibidor BCL-2 (venetoclax) para terapia inicial da
LLC em pacientes de alto risco. Hd a possibilidade de que
essa populacdo, em particular, necessite de recomendagoes
mais especificas. De qualquer modo, a realizagio de
mais estudos e a conclusdo dos que estio em andamento
poderdo melhor embasar a decisao de qual tratamento
deverd ser utilizado em primeira linha para os pacientes
com LLC de alto risco.

CONTRIBUICOES

Rita de Cissia Ribeiro de Albuquerque e Cldudia Lima
Vieira contribuiram substancialmente na concepgio e/
ou no planejamento do estudo; na obtengio, andlise e
interpretagdo dos dados; e na redagio. Raphael Duarte
Changa contribuiu na obtencio, anélise e interpretagio
dos dados. Isabel Cristina de Almeida Santiago, Aline
do Nascimento e Laura Augusta Barufaldi contribuiram
substancialmente na concepgio e/ou no planejamento
do estudo. Bernardo Rangel Tura e Marcelo Goulart
Correia contribuiram na revisao critica. Todos os autores
aprovaram a versdo final a ser publicada.

DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Nada a declarar.

Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(2): e-014501



Correia M@, Barufaldi LA

FONTES DE FINANCIAMENTO

Rita de Cdssia Ribeiro de Albuquerque, Cldudia
Lima Vieira, Aline do Nascimento e Raphael Duarte
Changa receberam bolsa de desenvolvimento institucional
do Instituto Nacional de Cincer (INCA) durante a
elaboragao deste artigo.

REFERENCIAS

1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016
revision of the World Health Organization classification

of lymphoid neoplasms. Blood. 2016;127(20):2375-90.

2. Scarfo L, Ferreri AJM, Ghia P. Chronic lymphocytic
leukaemia. Crit Rev Oncol Hematol. 2016;104:169-82.
doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2016.06.003

3. Rodrigues CA, Gongalves MV, Tkoma MRYV, et al.
Diagnosis and treatment of chronic lymphocytic
leukemia: recommendations from the Brazilian Group
of Chronic Lymphocytic Leukemia. Rev Bras Hematol
Hemoter. 2016;38(4):346-57.

4. National Cancer Institute [Internet]. Washington, DC:
NCI; 2023. Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program. Cancer Stat Facts: Leukemia — Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL) [acesso 2023 ago 31].
Disponivel em: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/
clyl.html

5. Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2023:
incidéncia de cAncer no Brasil [Internet]. Rio de Janeiro:
INCA 2022. [acesso 2023 ago 31]. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//
media/document//estimativa-2023.pdf

6. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. Chronic
lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2021;32(1):23-33. doi: https://doi.
org/10.1016/j.annonc.2020.09.019

7. Campo E, Cymbalista F, Ghia P, et al. TP53 aberrations
in chronic lymphocytic leukemia: An overview of
the clinical implications of improved diagnostics.
Haematologica. 2018;103(12):1956-68.

8. Page M], McKenzie JE, Bossuyt PM, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ. 2021;372(71):1-9. doi: hteps://
doi.org/10.1136/bmj.n71

9. University of York. Centre for Reviews and Dissemination.
York: University of York; 2019. PROSPERO -
International prospective register of systematic reviews.
2023. [acesso 2023 ago 31]. Disponivel em: https://www.
crd.york.ac.uk/PROSPERO/

10. McGowan J, Sampson M, Salzwedel DM, et al. PRESS
DPeer review of electronic search strategies: 2015 guideline
statement. ] Clin Epidemiol. 2016;75:40-6. doi: hteps://
doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021

Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(2): e-014501

11. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, et al. Rayyan-a
web and mobile app for systematic reviews. Syst Rew.
2016;5(1):1-10. doi: https://doi.org/10.1186/s13643-
016-0384-4

12. RoB 2: Risk of Bias 2 [Internet]. Versao 2. [Copenhagen]:
Cochrane Denmark; 2011. [acesso 2023 mar 9].
Disponivel em: https://www.riskofbias.info/

13. GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development
Tool [Internet]. Hamilton: McMaster University and
Evidence Prime; 2022. [acesso em 2023 ago 23].
Disponivel em: https://www.gradepro.org/

14. ter Veer E, van Oijen MGH, van Laarhoven HWM.
The use of (Network) meta-analysis in clinical oncology.
Front Oncol. 2019;9:822. doi: https://doi.org/10.3389/
fonc.2019.00822

15. Sadeghirad B, Foroutan F, Zoratti MJ, et al. Theory
and practice of Bayesian and frequentist frameworks
for network meta-analysis. BM] Evidence-Based Med.
2023;28(3):204-9.

16. Shiny: Pacote shiny aplicagio web em R [Internet].
Versio NMA bin. [sem local]: Nucleo de Bioestatistica
e Bioinformadtica; 2024.

17. Mbuagbaw L, Rochwerg B, Jaeschke R, et al. Approaches
to interpreting and choosing the best treatments in
network meta-analyses. Syst Rev. 2017;6(1):1-5.

18. Chaimani A, Caldwell DM, Li T, et el. Chapter 11:
Undertaking network meta-analyses. In: Higgins JPT,
Thomas J, Chandler J, et al., editors. Cochrane handbook
for systematic reviews of interventions: Version 6.4 2023.
London: Cochrane; 2023. [acesso em 2023 ago 23]
Disponivel em: https://training.cochrane.org/handbook/
current/chapter-11

19. Al-Sawaf O, Zhang C, Jin HY, et al. Transcriptomic
profiles and 5-year results from the randomized
CLL14 study of venetoclax plus obinutuzumab versus
chlorambucil plus obinutuzumab in chronic lymphocytic
leukemia. Nat Commun. 2023;14(1):1-12.

20. Sharman JB, Egyed M, Jurczak W, et al. Efficacy and
safety in a 4-year follow-up of the ELEVATE-TN study
comparing acalabrutinib with or without obinutuzumab
versus obinutuzumab plus chlorambucil in treatment-
naive chronic lymphocytic leukemia. Leukemia.
2022;36(4):1171-5.

21. Moreno C, Greil R, Demirkan E et al. First-line treatment
of chronic lymphocytic leukemia with ibrutinib plus
obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab:
final analysis of the randomized, phase Il ILLUMINATE
trial. Haemarologica. 2022;107(9):2108-20.

22.Molica S, Giannarelli D, Montserrat E. Comparison
between Venetoclax-based and Bruton tyrosine kinase
inhibitor-based therapy as upfront treatment of chronic
lymphocytic leukemia (CLL): a systematic review and
network meta-analysis. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk.
2021;21(4):216-23. doi: hteps://doi.org/10.1016/j.
clml.2020.10.012


http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2016.06.003
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.019
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.019
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021
https://doi.org/10.1186/s13643-016-0384-4
https://doi.org/10.1186/s13643-016-0384-4
https://www.riskofbias.info/
https://www.gradepro.org/%20
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.00822
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.00822
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-11
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-11
https://doi.org/10.1016/j.clml.2020.10.012
https://doi.org/10.1016/j.clml.2020.10.012

LLC com Delegdo 17p ou Mutagdo TP53

23. Sheng Z, Song S, Yu M, et al. Comparison of acalabrutinib
plus obinutuzumab, ibrutinib plus obinutuzumab and
venetoclax plus obinutuzumab for untreated CLL:
a network meta-analysis. Leuk Lymphomaernet].
2020;61(14):3432-9. doi: https://doi.org/10.1080/104
28194.2020.1811271

24. Brugnolli A, Cavada L, Saiani L. II sistema GRADE.
Assist Inferm Ricerca. 2014;33(4):924-6.

Recebido em 14/12/2023
Aprovado em 26/2/2024

Editor-associado: Fernando Lopes Tavares de Lima. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-8618-7608
Editora-cientifica: Anke Bergmann. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-1972-8777

Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(2): e-014501 9


https://doi.org/10.1080/10428194.2020.1811271
https://doi.org/10.1080/10428194.2020.1811271
https://orcid.org/0000-0002-8618-7608

	_Hlk156810802
	_GoBack
	_Hlk138262752
	_2et92p0
	_tyjcwt
	_3dy6vkm
	_1t3h5sf
	_4d34og8
	_2s8eyo1
	_GoBack
	_heading=h.q58kubyg7guw
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.eexth5qvgcd1
	_heading=h.sc4qfv2aiocb
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.2et92p0
	_heading=h.tyjcwt
	_heading=h.3dy6vkm
	_heading=h.1t3h5sf
	_heading=h.4d34og8
	_heading=h.2s8eyo1
	_heading=h.17dp8vu
	_GoBack
	_heading=h.26in1rg
	_heading=h.35nkun2
	_heading=h.44sinio
	_heading=h.dx1y2chz6ney
	_heading=h.2jxsxqh
	_heading=h.z337ya
	_heading=h.4i7ojhp
	_Hlk158286748
	_Hlk159592506
	_GoBack
	_Hlk158122787
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.35nkun2
	_GoBack
	_heading=h.44sinio
	_heading=h.2jxsxqh
	_heading=h.z337ya
	_Hlk158144218
	_heading=h.3j2qqm3
	_heading=h.1y810tw
	_heading=h.4i7ojhp
	_heading=h.2xcytpi
	_heading=h.1ci93xb
	_Hlk160007744
	_Hlk156754261
	_Hlk146528942
	_Hlk146528956
	_Hlk146528964
	_Hlk146528975
	_Hlk146528987
	_Hlk146528995
	_Hlk146529002
	_Hlk146529012
	_Hlk157617287
	_gjdgxs
	_Hlk159489385
	_GoBack
	_Hlk156850340
	_Hlk157616949
	_Hlk157332402
	_Hlk157332341
	_Hlk159844929
	_GoBack
	_30j0zll
	_1fob9te
	_3znysh7
	_2et92p0
	_tyjcwt
	_3dy6vkm
	_1t3h5sf
	_4d34og8
	_26in1rg
	_lnxbz9
	_35nkun2
	_GoBack
	_Hlk159001663
	_30j0zll
	_w5lrwnsimfoe
	_8gmu0odmuo7b
	_1ogqa3e1twtt
	_GoBack
	_gjdgxs
	_Hlk152851390
	_Hlk161038341
	_Hlk161063320
	_GoBack
	_Hlk160561277
	_Hlk160007744
	_GoBack
	_Hlk161311262
	_Hlk118389720
	_Hlk124779845
	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk161042559
	_Hlk161042738
	_Hlk161042063
	_Hlk161043814
	_Hlk161044888
	_Hlk161044836
	_Hlk116302804
	_GoBack
	_Hlk161049580
	_Hlk161049664
	_Hlk161050907

