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RESUMO

Introdugao: As opgoes de tratamento convencionais para leucemia linfobldstica aguda (LLA) sdo a quimioterapia, a transfusio de sangue
e o transplante de medula dssea. O blinatumomabe ¢ uma forma mais recente de tratamento que utiliza a tecnologia de um anticorpo
biespecifico para o combate da LLA. Objetivo: Avaliar a eficcia e a seguranca do blinatumomabe para tratamento de pacientes com
LLA por meio de uma revisao sistemdtica. Método: Estudos sobre a temdtica foram pesquisados nas bases de dados Cochrane, Embase,
LILACS e PubMed. Foram utilizadas as ferramentas Rayyan e EndNote para o gerenciamento de referéncias. Etapas de selecio, extragio
e avaliagdo da qualidade foram conduzidas em dupla e as divergéncias foram resolvidas por consenso. A qualidade das evidéncias obtidas
e o risco de viés foram avaliados com as ferramentas GRADE e RoB 2 da Cochrane. Resultados: Foram incluidos para andlise cinco
artigos cientificos referentes a trés ensaios clinicos randomizados multicéntricos e internacionais. Os resultados relacionados a sobrevida
global, a sobrevida livre de progressio ¢ a eventos adversos foram superiores no grupo blinatumomabe comparado com a quimioterapia
convencional. A andlise de risco de viés mostrou algumas preocupacdes para os desfechos sobrevida livre de progressio e eventos adversos,
principalmente em razdo do cegamento dos participantes, o que também determinou que o grau de certeza das evidéncias fosse classificado
como moderado. Conclusdo: Aumento da sobrevida e menor taxa de eventos adversos foram observados para o grupo blinatumomabe,

sugerindo que o medicamento ¢ mais eficaz e seguro quando comparado & quimioterapia convencional para o tratamento da LLA.
Palavras-chave: Leucemia Aguda Bifenotipica; Anticorpos Biespecificos; Technology Assessment, Biomedical; Reviso.

ABSTRACT

Introduction: The conventional treatment options for acute lymphoblastic
leukemia (ALL) are chemotherapy, blood transfusion, and bone marrow
transplant. Blinatumomab is a novel form of treatment that uses bispecific
antibody technology to fight ALL. Objective: Systematic literature review
to evaluate the efficacy and safety of blinatumomab for the treatment
of patients with ALL. Method: Studies on the topic were searched in
the Cochrane, Embase, LILACS and PubMed databases. The Rayyan
and EndNote tools were used for reference management. The selection,
extraction and quality assessment stages were conducted in pairs and
disagreements were resolved by consensus. The quality of the evidence
obtained and the risk of bias were assessed using Cochrane’s GRADE and
RoB 2 tools. Results: Five scientific articles referred to three multicenter
and international randomized clinical trials were included for analysis.
The results related to overall survival, progression-free survival and adverse
events were better in the blinatumomab group compared with conventional
chemotherapy. The analysis of risk of bias raised some concerns for the
progression-free survival and adverse events outcomes, mainly due to the
blinding of participants, which also determined that the degree of certainty
of the evidence was classified as moderate. Conclusion: Increased survival
and lower rate of adverse events were observed for the blinatumomab group,
suggesting that it is more effective and safer when compared to conventional
chemotherapy for the treatment of ALL.

Key words: Leukemia, Biphenotypic, Acute; Antibodies, Bispecific;
Evaluacién de la Tecnologfa Biomédica; Review.

RESUMEN

Introduccién: Las opciones de tratamiento convencionales para la leucemia
linfobl4stica aguda (LLA) son la quimioterapia, la transfusién de sangre
y el trasplante de médula dsea. Blinatumomab es una nueva forma de
tratamiento que utiliza tecnologfa de anticuerpos biespecificos para combatir
la LLA. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de blinatumomab para
el tratamiento de pacientes con LLA mediante una revisién sistemdtica.
Meétodo: Se buscaron estudios sobre el tema en las bases de datos Cochrane,
Embase, LILACS y PubMed. Para la gestién de referencias se utilizaron
las herramientas Rayyan y EndNote. Las etapas de seleccién, extraccién
y evaluacién de la calidad se realizaron por parejas y los desacuerdos se
resolvieron por consenso. La calidad de la evidencia obtenida y el riesgo de
sesgo se evaluaron mediante las herramientas GRADE y RoB 2 de Cochrane.
Resultados: Se incluyeron para el andlisis cinco articulos cientificos referentes
a tres ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos e internacionales. Los
resultados relacionados con la supervivencia general, la supervivencia
libre de progresién y los eventos adversos fueron superiores en el grupo
de blinatumomab en comparacién con la quimioterapia convencional. El
andlisis de riesgo de sesgo mostré algunas preocupaciones sobre los resultados
de supervivencia libre de progresién y eventos adversos, principalmente
debido al cegamiento de los participantes, lo que también determiné que el
grado de certeza de la evidencia se clasificara como moderado. Conclusién:
Se observé una mayor supervivencia y una menor tasa de eventos adversos
para el grupo de blinatumomab, lo que sugiere que blinatumomab es mds
eficaz y seguro en comparacién con la quimioterapia convencional para el
tratamiento de la LLA.

Palabras clave: Leucemia Bifenotipica Aguda, Anticuerpos Biespecificos,
Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias; Revision.
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INTRODUCAO

As displasias, hiperplasias e metaplasias sao tipos de
crescimento celular, decorrentes de respostas controladas
ao estimulo que os tecidos estio sendo submetidos.
Quando essa resposta ocorre de maneira desordenada e
nao se reverte ao término do estimulo, existe o tipo celular
chamado neoplasia'. As neoplasias constituem centenas
de doengas que comprometem a fisiologia do organismo
humano. Entre as que acometem o tecido sanguineo, as
leucemias sdo uma das mais conhecidas, tendo em vista
sua elevada incidéncia no mundo. Dessa forma, a detecgio
e o tratamento precoce sio de extrema importincia para
um bom prognéstico do paciente que é acometido com
essa doenca®.

As leucemias sio doencas clonais dos linfécitos e
tém como mecanismo fisiopatolégico a ocorréncia de
alteracdes genéticas na célula-tronco hematopoiética ou
progenitora®. Segundo o Instituto Nacional de Cancer
(INCA)*, existem mais de 12 tipos de leucemia, e as
principais sao leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide cronica (LMC), leucemia linfobl4stica cronica
(LLC) e leucemia linfobldstica aguda (LLA).

Nas leucemias agudas, ocorre uma interrup¢io na
maturagio das células hematopoiéticas e, assim, as células
primitivas nao se desenvolvem, permanecendo em sua
forma bldstica. As células imaturas seguem por um
processo de proliferagao clonal e se acumulam no tecido
sanguineo’.

Segundo dados da Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer®, as leucemias ocupam o 13° lugar entre os
cinceres mais incidentes mundialmente, com 437.033
casos novos. Em relacio a mortalidade, ocorreram
309.006 dbitos, o que representou 3,5% para todas as
localizagoes.

No Brasil, o INCA* estimou, para cada ano do triénio
2023-2025, 6.250 casos novos de todas as leucemias
em homens e 5.290 em mulheres, totalizando 11.540
casos. Esses valores representam um risco estimado de
5,90 casos novos a cada 100 mil homens e 4,78 casos
novos para cada 100 mil mulheres. A LLA resulta da
proliferacao clonal de precursores linfoides anormais na
medula dssea. Ocorre uma transformagio maligna e a
proliferacio de células progenitoras linfoides na medula
6ssea, sangue e locais extramedulares’. Sua principal
caracteristica consiste nas anormalidades cromossdmicas
e genéticas envolvidas na diferenciagio e proliferagio de
células precursoras linfoides®. Essa doenc¢a pode ocorrer
em pessoas de qualquer idade, entretanto, a incidéncia ¢
maior em criangas de dois a cinco anos, diminuindo na
adolescéncia e em adultos jovens, mas tem crescido apds
os 60 anos de idade’.
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As opgoes de tratamento convencionais para a LLA
sdo a quimioterapia, transfusio de sangue, transplante
de medula 4ssea e também terapias-alvo, por meio dos
inibidores da tirosina quinase (mesilato de imatinibe,
nilotinibe e dasatinibe), caso o paciente apresente o
cromossomo Philadelphia®”.

O cendrio do tratamento do cAncer vem mudando
consideravelmente nas altimas décadas, sendo inovadoras
terapias celulares menos citotéxicas comparadas as
quimioterapias cldssicas'®. Nesse contexto, o
blinatumomabe, um anticorpo biespecifico'!, foi
desenvolvido para o tratamento de pacientes com LLA.
Atualmente seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) tem indica¢do para o tratamento de LLA
de linhagem B recidivada e para o tratamento de adultos
com LLA de células B com doenca residual minima
(DRM) positiva, que jd atingiram remissio completa'?.
O blinatumomabe promove a formagio de uma sinapse
citolitica entre a célula tumoral e a célula T, que, por sua
vez, ird liberar enzimas proteoliticas para eliminar tanto as
células tumorais em proliferacio quanto as que estao em
repouso. Apés a destruicdo das células B alvo, a mesma
molécula do fdrmaco fica disponivel para a identificagio
de outras células B malignas, iniciando novamente o
processo de inducdo de morte celular'. A ligacio de
blinatumomabe 4 célula T ativa as vias de sinalizagio
responsdveis por induzir a proliferagio celular e, dessa
forma, aumenta o ntimero de células T circulantes capazes
de se ligar as células B malignas®.

Diante dos possiveis beneficios que essa tecnologia
apresenta no tratamento de pacientes com LLA, o objetivo
desta revisao sistemdtica ¢é avaliar a eficicia e a seguranca
do blinatumomabe para o tratamento de pacientes com
LLA em populacio pedidtrica e adulta.

METODO

Revisao sistemdtica da literatura, registrada pelo
nimero CRD42022327491 na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)™.
Esta se fundamenta na versio mais atualizada das Diretrizes
Metodolégicas para Elaboracio de Revisao Sistemdtica e
Meta-Andlise de Ensaios Clinicos Randomizados® e
segue as recomendagées do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'S.

A pesquisa ¢ pautada no acronimo PICOS (Quadro
1). A pergunta norteadora deste trabalho é: “O
blinatumomabe é mais eficaz e seguro em pacientes
com leucemia linfobldstica aguda quando comparado ao
tratamento quimioterdpico padrao?”

Foram incluidos estudos que atenderam ao acrénimo
PICOS, ou seja, ensaios clinicos randomizados que



Quadro 1. Definicdo do acrénimo PICOS

Acrénimo
P: Populagéo
I: Intervencao

C: Comparador

O: Desfecho (outcome)

S: Desenho de estudo (study)

avaliaram pacientes com LLA, com blinatumomabe
como intervencio e quimioterapia convencional como
comparador. Nio foram incluidos outros desenhos de
estudo, como artigos de opinido e editoriais, além das
publicagées que nio disponibilizaram todos os dados
necessarios, como resumos de congresso. Nio houve
restrigio quanto ao periodo em que os estudos foram
realizados, quanto a idade da populagio de estudo e
idiomas dos estudos publicados.

As buscas de estudos foram realizadas nas seguintes
bases: MEDLINE (via PubMed), Embase, LILACS
e Cochrane utilizando palavras-chave e descritores
controlados, em portugués e em inglés, especificos para
cada plataforma. Foram consideradas as singularidades de
cada base de dados.

Os resultados obtidos foram armazenados em arquivos
pessoais e exportados para as ferramentas EndNote'” para
o gerenciamento de referéncias e Rayyan'® para a selecio
dos estudos. As etapas de selecio dos estudos e de extragao
dos dados, feita a partir de um formuldrio em planilha
Microsoft Office Excel previamente elaborado, foram
executadas em dupla e de forma independente, com
discussio e consenso sobre as discordancias.

As informacoes extraidas dos artigos selecionados
incluiram autor e ano de publica¢io, sigla do estudo e
localidade. As varidveis coletadas foram: local, tipo de
desenho de estudo, critérios de inclusio e de exclusio, o
numero de participantes, intervengées, média de idade,
sexo dos pacientes, o tempo de acompanhamento, os
desfechos, formas de medicio e resultados obtidos.

A ferramenta Risk of Bias, versio 2.0 (RoB 2), da
Cochrane", foi utilizada para avaliacio do risco de
viés dos estudos. Essa etapa também foi realizada de
forma independente por uma dupla de pesquisadores
e as divergéncias discutidas para obtengio de consenso.
Para avaliar a qualidade das evidéncias, foi utilizada
a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)®.

Blinatumomabe para Leucemia Linfobldstica Aguda

Definicao

Pacientes adultos e pedidtricos com leucemia linfobléstica aguda

Blinatumomabe

Quimioterapia padréo

Sobrevida livre de progresséo, sobrevida global, taxa de resposta,

qualidade de vida e eventos adversos

Ensaios clinicos randomizados

RESULTADOS

Como produto da estratégia de busca elaborada,
274 estudos foram identificados nas bases de dados
eletronicas, os quais foram avaliados quanto aos critérios
de elegibilidade. Destes, apenas cinco estavam adequados
aos critérios de inclusio e foram eleitos para o estudo? 2.
A Figura 1 descreve o processo de selegio das publicacoes
incluidas nesta revisio.

Foram selecionados cinco artigos cientificos referentes
a trés ensaios clinicos randomizados multicéntricos e
internacionais, sendo um publicado no ano de 2017, dois
em 2018 e dois em 2021.

Os resultados obtidos apds o processo de selecio dos
estudos estdo sintetizados no Quadro 2.

)

Publicagdes identificadas nas
bases de dados (n = 274)

Cochrane: 77
Embase: 84
LILACS: 54

PubMed: 59

Identificagdo

[

Exclusdo de publicagdes
duplicadas (n = 50)

) (=)

Exclusdo de publicagdes
n3o pertinentes (n = 177)

Publicagdes submetidas a avaliagdo de titulos e
resumo (n = 224)

—

Elegibilidade

Critérios de inclusdo ndo
atendidos (n = 42):
Intervengdo (n = 3)

Desfecho (n =2)
Desenho de estudo (n = 3)
Tipo de publicagdo (n = 34)

Publicagdes submetidas a leitura do texto na
integra (n = 47)

Publicagdes incluidas
(n=5)

[

Figura 1. Fluxograma PRISMA representativo do processo de
identificacdo, selecdo e elegibilidade dos estudos

Adaptado de PRISMA 2020,
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Quadro 2. Principais achados dos estudos selecionados

Autor / Ano

Brown et al.,
20212

Kantarijian
et al., 201722
Estudo
TOWER

Locatelli et
al., 2021

Stein et al.,
2018%
Estudo
TOWER

Local

Estados
Unidos,
Canadg,
Austrdlia
e Nova
Zelandia

101
centros
em 21
paises

47
centros
em 13

paises

101
centros
em 21
paises

Populacéo

Criancas,
jovens e
adultos com
primeira
recaida de
LLA de células
B

Adolescentes
e adultos
previamente
tratados para
LLA de células
B

Criangas e
adolescentes
com alto risco
de recaida de
LLA de células

B

Adultos e
idosos de 18
a 80 anos
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NUmero de
participantes

208

405

105

376

Desfechos e Principais achados

SLP: 54,4% dos pacientes do grupo
blinatumomabe vs. 39% para o grupo QT
convencional (HR de 0,70 [IC 95%, 0,47-1,03])
néo apresentaram progressdo da doenca por 2
anos, entretanto sem diferenca estatisticamente
significativa; $G: 71,3% para o grupo
blinatumomabe vs. 58,4% para o grupo QT (HR
de 0,62 [IC 95%, 0,39-0,98]), ou seja, em dois
anos, a SG foi maior no grupo blinatumomabe;
EA: Ciclo 1: 76% no grupo blinatumomabe

e 91% no grupo QT; Ciclo 2: 56% no grupo
blinatumomabe e 84% no grupo QT. EA foram
mais frequentes em pacientes que receberam a
QT convencional

SLP: 31% dos pacientes do grupo blinatumomabe
vs. 12% para o grupo QT convencional (HR de
0,55 [IC 95%, 0,43-0,71]) ndo apresentaram
progresséo da doenga por 6 meses. SG: Mediana
de 7,7 meses no grupo blinatumomabe; no grupo
QT foi de 4 meses (HR, 0,71; IC 95%, 0,55 a 0.93;
p = 0,01); EA: EA de grau 3 ou superior foram
relatados em 87% dos pacientes no grupo de
blinatumomabe e em 92% dos pacientes do grupo

de QT

SLP: A taxa de risco de sobrevivéncia livre de
eventos foi de 0,33 (IC 95%, 0,18-0,61) a favor
do blinatumomabe (modelo de risco proporcional
estratificado de Cox). Pela estimativa de Kaplan-
-Meier, a SLP foi 66,2% (IC 95%), no grupo de
blinatumomabe e 27,1% (IC 95%) no grupo

QT, em 24 meses. SG: HR foi de 0,43 (IC 95%,
variando de 0,18-1,01); EA: 24,1% para o grupo
blinatumomabe vs. 43,1%, no grupo QT, e a
incidéncia de EA maior ou igual ao grau 3 foi
57,4% para o grupo blinatumomabe e 82,4%
para o grupo QT convencional

EA: taxas foram maiores no braco
blinatumomabe em comparacdo com QT para
SLC (16% vs. 0%), eventos neurolégicos (61% vs.
50%) e sindrome de lise tumoral (4% vs. 1%), mas
foram menores para citopenias (60% vs. 72%).
Disturbios gastrointestinais: 56% para o grupo
blinatumomabe vs. 80% para o grupo QT. EA
de grau 3: 87% para o grupo blinatumomabe
vs. 92% para o grupo QT; Infec¢ées: 34% para
o grupo blinatumomabe vs. 52% para o grupo
QT; SLC: 5% no grupo blinatumomabe, sem
ocorréncia (0%) para o grupo QT

continua



Quadro 2. continuacéo

Blinatumomabe para Leucemia Linfobldstica Aguda

NuUmero de

Autor / Ano Local Populacéo .. Desfechos e Principais achados
participantes

QV: Pacientes que receberam blinatumomabe (n =
152) relataram melhor QVRS pés-tratamento em
todas as subescalas EORTC QLQ-C30, com base
Topp et al., 101 na alteracdo média descritiva da linha de base,
2018% centros do que aqueles que receberam quimioterapia (n
Estudo em 21 Adultos 247 = 95). As razées de risco para TTD de 10 pontos
da linha de base na QVRS ou morte variaram de
TOWER paises 0,42 a 0,81 em favor de blinatumomabe, com os

limites superiores do intervalo de confianga de
95% < 1,0 em todas as medidas, exceto insénia,
funcionamento e dificuldades financeiras

Legendas: LLA = leucemia linfobldstica aguda; SLP = sobrevida livre de progressio; SG = sobrevida global; EA = eventos adversos; QT = quimioterapia; IC = intervalo
de confianca; HR = hazard ratio; SLC = sindrome de liberagao de citocinas; TTD = tempo até a deterioragio; QV = qualidade de vida; QVRS = qualidade de vida
relacionada 4 saide; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30.

No estudo de Brown et al.?!, 208 pacientes com
idade entre 1 e 30 anos na primeira recaida de LLA
foram randomizados para receber quimioterapia de
reinducio de quatro semanas, seguido por dois ciclos
de blinacumomabe (n = 105), ou quimioterapia de
reindugio de quatro semanas, seguido por dois ciclos de
quimioterapia multiagente (n = 103). Kantarjian et al.??
randomizaram 405 adolescentes e adultos com LLA para
receber blinatumomabe ou quimioterapia convencional.
Os desfechos analisados em ambos os estudos foram
sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP)
e eventos adversos (EA).

Criangas e adolescentes de 1 a 17 anos de 47 centros de
oncologia em 13 paises fizeram parte da amostra do ensaio
clinico de Locatelli et al.?. Um total de 105 individuos
foram randomizados para receber blinatcumomabe ou
quimioterapia padrio. O desfecho primdrio foi a sobrevida
livre de eventos (recidiva, morte, segunda malignidade ou
falha em atingir a remissao completa). Outro desfecho
importante foi a SG. Remissio residual minima da doenga
e incidéncia de EA também foram avaliados.

Além dos ensaios clinicos supracitados, fizeram parte
desta revisio sistemdtica os artigos de Stein et al.?** e Topp
et al.”. Esses artigos se referem aos resultados do estudo
TOWER de Kantarijian et al.?2. Em ambos, os pacientes
foram randomizados para receber quimioterapia padrio
ou blinatumomabe. Conforme descrito no Quadro 2, os
resultados desses estudos também apontaram vantagens no
uso do blinacumomabe em comparagio & quimioterapia.

Sobre a avaliagio do risco de viés, para o desfecho
de SG, o risco de viés foi classificado como baixo nos

estudos de Locatelli et al.”® e Kantarijian et al.”, e com
algumas preocupagées no estudo de Brown et al.?'. Para

o desfecho de SLP, o estudo de Kantarijian et al.” foi

considerado com baixo risco de viés, enquanto os estudos
de Brown et al.*' e Locatelli et al.” apresentaram algumas
preocupacdes. No estudo de Kantarijian®, o destecho de
EA foi considerado de baixo risco de viés, e para os demais
estudos a classificagdo foi de algumas preocupacoes. Por

fim, o desfecho de qualidade de vida (QV) foi avaliado

1., o qual foi considerado

apenas no estudo de Topp et a
com algumas preocupagoes relacionadas a randomizagao
€ a0 cegamento.

A Figura 2 mostra o resultado obtido apés andlise do

risco de viés utilizando a ferramenta RoB 2 da Cochrane.
DISCUSSAO

Esta revisdo sistemdtica apresenta os principais
desfechos de cinco artigos provenientes de trés ensaios
clinicos randomizados de fase 3. Conforme esperado,
nao havia muitas publicacbes sobre o blinatumomabe,
por se tratar de uma tecnologia relativamente nova, visto
que apenas no ano 2014 o medicamento foi aprovado no
escopo de opgdes para manejo da LLA.

Analisando as referéncias que compdem a presente
revisdo sistemdtica, observa-se que a eficicia e a seguranca
do blinatumomabe para tratamento da LLA bascia-se
nos principais desfechos normalmente enfatizados para
tumores hematolégicos, que sao: SG, SLP e EA. Vale
ressaltar que a defini¢ao de seguranca de um medicamento
é relativa e diversos fatores estao envolvidos nesse conceito,
portanto as conclusées apontadas apds as andlises,
consideram a margem terapéutica de um medicamento,
isto ¢, a dose eficaz habitual e a dose que produz
efeitos colaterais graves ou de risco a vida?. Os estudos
analisados pelos autores tiveram uma boa classificagio
na escala de riscos de viés, porém, as heterogeneidades,
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Estudos Desfechos

O
5

Sobrevida global

Brown et al.?*

Sobrevida livre de progressao

Eventos adversos

Sobrevida global

Kantarijian et al.??

Sobrevida livre de progressao

Eventos adversos

Sobrevida global

Locatelli et al.®

Sobrevida livre de progressao
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Stein et al.®® Eventos adversos
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Figura 2. Classificacéo geral do risco de viés dos estudos a partir da ferramenta Risk of Bias, versdo 2.0, da Cochrane

Legendas:

. Baixo risco.

! Algumas preocupagoes.

. Alto risco.

D1 Viés decorrente do processo de randomizagio.

principalmente em relacio a populagio estudada e algumas
particularidades referentes & condugio dos estudos, devem
ser pontuadas. Em razio dessa heterogeneidade, nao foi
executada uma metandlise dos dados obtidos, visto que a
populagdo estudada em cada estudo eleito se difere uma
da outra, principalmente quanto a faixa etdria.

Os resultados obtidos pelo estudo de Brown et al.?!
favoreceram o uso do blinacumomabe para a populagio
entre 1 e 30 anos com LLA inicial refratdria recidivante.
O desfecho primdrio foi a sobrevida livre de doenga
e o desfecho secunddrio foi a SG, ambos desde o
momento da randomiza¢io. Também foram avaliados
EA, e os achados apontam vantagens para o uso do
blinatcumomabe.

O ensaio clinico randomizado de Kantarijian et
al.”2, TOWER, subsidiou a aprovagio pela Anvisa do
blinatumomabe para tratamento de recidiva de LLA
proveniente de células B. Os resultados corroboram os
achados de Brown et al.?! fortalecendo a hipdtese de
que o blinatumomabe possui beneficios superiores a
quimioterapia convencional empregada para LLA.
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D2 Viés por causa de desvios da intervencao pretendida.
D3 Viés por causa de dados de resultados ausentes.

D4 Viés na medigao dos resultados.

D5 Viés na selegio do resultado relatado.

Conforme j4 observado em outras literaturas, o
blinatumomabe se mostrou superior em relacio ao
tratamento convencional também no ensaio clinico
de Locatelli et al.?, visto que os pacientes do grupo
intervencao apresentaram melhores respostas nos
desfechos analisados.

Os estudos de Stein al.** e Topp et al.” avaliaram
a eficdcia e a seguranca do blinatumomabe e tiveram
como foco principal os desfechos QV e EA. Embora os
achados de Stein et al.?* tenham apontado maiores EA
para o brago blinatumomabe, os resultados a longo prazo
apoiam ainda mais o papel do blinatumomabe como uma
opgio de tratamento eficaz e bem tolerada para pacientes
LLA, levando em considera¢io que os EA apresentados
diminufam conforme o tratamento progredia e os tipos
de EA observados foram consistentes com os relatados
por outros autores para o blinatumomabe.

Quando se trata da comparagio de duas tecnologias,
¢ esperado que o processo de randomizacio ocorra de
forma aleatéria e que todo esse processo esteja claro na
metodologia e na publicagio dos resultados. Isso ocorreu



no estudo de Kantarjian et al.?>, mas nio nos demais
estudos. Por essa razio, para todos os desfechos analisados,
foi considerado um alto risco de viés para o estudo de
Brown et al.?!. Apesar disso, as caracteristicas basais dos
participantes do estudo apresentadas apontam para um
equilibrio em termos das caracteristicas fisiopatoldgicas
da amostra estudada, assim, o par de analistas definiu em
consenso que a classificacdo final do risco de viés para
este estudo fosse apenas como “algumas preocupagdes’.
Analisando o estudo de Topp®, em especial o primeiro
dominio, que avalia vieses provenientes do processo de
randomizagio, algumas preocupagdes foram pontuadas,

Blinatumomabe para Leucemia Linfobldstica Aguda

visto que esses autores avaliaram a QV dos pacientes
tratados com quimioterapia padrio ou blinatumomabe,
e 0 nao cegamento pode impactar nesse desfecho.

Dados referentes ao cegamento dos participantes
da pesquisa nio foram mencionados na publicagio de
Locatelli et al.”?, logo, foi considerado que nio houve
cegamento, entdo o risco de viés global ficou classificado
como algumas preocupagbes em razio dos desfechos
de SLP e EA. Para o desfecho SG, o risco de viés foi
classificado como baixo, pois o cegamento ou nio dos
participantes do estudo ou cuidadores ndo pode impactar
no desfecho (morte) analisado.

Quadro 3. Avaliacdo da certeza da evidéncia para os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, eventos adversos e

qualidade de vida

Avaliaco da qualidade

Nomero ) Risco Cea .
Delineamento . .  Evidéncia
de de  Inconsisténcia @ .
do estudo ., indireta
estudos viés

Impreciso

Qualidade
Impacto da
evidéncia

Outras Importdncia

consideracées

Sobrevida global (seguimento: variagio de 11,7 meses para 34,8 meses — avaliado com HR)

Ensaios clinicos | Ndo ;
KRS Néo grave®

) Ndo grave®
randomizados | grave g

Ndo grave!

Brown et al.?': Desfecho
avaliado para n = 135
resultando em uma

SG de 71,3% para o
grupo blinatumomabe e
58,4% para o grupo QT
padréo. Tempo definido:
24 meses. HR = 0,62. 1
95% = 0,39 - 0,98
Kantarijian et al.22:
Desfecho avaliado

para 100 pacientes,
resultando em uma SG
de 31% para o grupo
blinatumomabe e 12%
para o grupo QT padrdo
Tempo definido: 6
meses. HR = 0,71.1C
95% = 0,18-1,01

Locatelli et al.2:

©000

Moderada Grifio

o000

Moderada Criico

Nenhum

Desfecho avaliado

para 24 pacientes,
resultando em uma

SG de 85,2% para o
grupo blinatumomabe e
70,4% para o grupo QT
padrdo. Tempo definido:
19,5 meses. HR = 0,43.
1C95% = 0,18-1,01

000

Moderada Criico

continua
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Quadro 3. continuacdo

Avaliagéio da qualidade

T 5 Qualidade

imero isco .. .

de Delineamento do | Inconsisténcia Evidéncia Impredisto Outras Impacto da Importncia
do estudo N indireta P consideragdes evidéncia

estudos viés

Sobrevida livre de progressdo (seguimento: variagdo de 7,8 meses a 24 meses; avaliado com o tempo desde a randomizagdio até a falha do tratamento)

Brown et al.2': A taxa de
sobrevida livre de doenga
em 2 anos foi de 54,4%
para o blinatumomabe
vs. 39,0% para o k@)
grupo de quimioterapia | Moderada
(taxa de risco para
progressdo da doenga ou
mortalidade = 0,70 [IC
95%, 0,47-1,03])
Kantarijian et al.2:
As estimativas de 6
meses foram de 31%
no blinatumomabe
e 12% no grupo de
quimioterapia, e a
HR para uma recaida
0 Ensaios clinicos | Ndo ; ; . ; apos u'[lnglr ume

3 randomizados | grave’ Ndo grave Ndo grave* | Ndo grave® Nenhum remissiio completa
com fratamento
completo, parcial ou
incompleto recuperagio
hematoldgica, ou morte,
foi de 0,55 (1C 95%,
043a0,71; p < 0,001)

Critico

o000

Moderada Critico

Locatelli et al.®:

0 tempo médio de
acompanhamento para
a sobrevida livre de
progressdo foi de 22,4
meses. A sobrevida
livre de eventos foi
significativamente
prolongada para o
grupo blinatumomabe
em comparagdo d QT

kO

Moderada Grifio

Eventos adversos (seguimento: variagio de 11,7 meses a 34,8 meses; avaliado com reagdes adversas de grau 3 ou superior)

Os pacientes ndo eram
cegados (open-label
freatment) nos estudos
de Locatelli et al.Z, Stein
o ; et al.® e Kantarijan et
40z Er:;(:;z:ilzlzg:: ,r\lauv‘;e Néo grave Ndo grave* | Ndo grave’ Nenhum al.Z, os grupos tinham
g conhecimento do que
iriam receber. Para
Brown et al.?, apenas os
pesquisadores sabiam a
alocaggo dos grupos

121:1@)
Moderada

Critico

continua
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Quadro 3. continuacédo

Avaliagiio da qualidade

Blinatumomabe para Leucemia Linfobldstica Aguda

W B Qualidade
u:leero Delineamento :]s:o b Evidéncia Impreclsio Outras Impacto da Importéncia
do estudo ., indireta P consideracées evidéncia
estudos
Qualidade de vida (seguimento: variagdo 1 més a 12 meses; avaliado com questiondrio autoaplicivel (EORTC QLQ-C30))
Os pacientes ndo eram
cegados (open-label
freatment) nos estudos
de Locatelli et al.Z, Stein
t al.” e Kantarijan et
Ensaios dinicos i EI?2 ose rsno:rtlilgl:uem ®000 Critico
1% randomizados Néo grave' Néo grave* | Ndo grave Nenhum S rosanp Moderada

conhecimento do que
iriam receber. Em Brown
et al.?, apenas os
pesquisadores sabiam a
alocagdo dos grupos

‘Divida em relagao ao processo de randomizagio e cegamento, entretanto cegamento pouco importante para o desfecho avaliado.

"Sendo o estudo aberto, a avaliagio da qualidade de vida pode ser influenciada pelo conhecimento do grupo tratamento.

“Nao houve incoeréncia na selegio, visto que o “P” de PICOS abrange pacientes adultos e pedidtricos com leucemia linfobldstica aguda.

dLargos intervalos de confianga. Estudo de Locatelli et al. 2021, inclusive, apresentando resultado nio significativo (p = 1).

Nao aleatoriedade da alocagio dos participantes pode ter favorecido os participantes que receberam blinatumomabe. Neste caso, 0 ndo cegamento pode influenciar

o resultado.

fO desfecho sobrevida global teve seu efeito avaliado para a mesma direcdo em ambos os estudos, todos favorecendo o blinatumomabe.

¢Largos intervalos de confianca.

"Embora os resultados para eventos adversos terem sido apresentados de maneira distintas, nao houve conflito entre os resultados dos estudos, todos apontando
melhores resultados de efeitos adversos para os grupos que receberam blinatumomabe.

Formas distintas de descrever os eventos adversos.
iDuvidas no processo de randomizagio. Cegamento dos participantes.

Legendas: SG = sobrevida global; QT = quimioterapia; IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research

and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30.

A auséncia de informagoes relacionadas ao cegamento
também evidenciou um viés no estudo de Locatelli et al.,
para o terceiro dominio, que avalia vieses relacionados a
dados ausentes.

O estudo de Stein et al.>* também teve sua classificacio
geral de risco de viés como algumas preocupagoes,
principalmente em funcio do cegamento dos participantes
em relacio ao desfecho avaliado. Esse estudo teve como
foco a avaliacdo dos EA comparando o blinatumomabe
com a quimioterapia convencional. O fato de o estudo ter
sido aberto evidencia que as reacoes adversas relacionadas
ao trato gastrointestinal e eventos neurolégicos como
ins6nia, por exemplo, podem ser influenciadas pelo nao
cegamento de ambos os grupos participantes do estudo.

Conforme os resultados observados na figura obtida
pela ferramenta RoB 2, apés andlise por pesquisadores
independentes e obten¢do de consenso, o primeiro
dominio avaliado evidenciou um baixo risco de viés para
a maioria dos estudos. Tal fato excetua-se para o estudo
de Brown et al.*!, que, na explana¢io da sequéncia de
alocagio dos participantes da pesquisa, definiu o grupo
intervengio e o grupo controle com base nas caracteristicas

de risco de cada paciente, ou seja, os pesquisadores sabiam
qual grupo iria receber cada tratamento e podem ter
tendenciado & randomizagio para que os individuos com
menores chances de apresentarem os desfechos analisados
recebessem a interven¢io com o blinatumomabe.

A avaliacio da qualidade das evidéncias por meio da
ferramenta GRADE considerou processos criticos na
condugio de um ensaio clinico e, de maneira geral, todos
os estudos apoiaram o uso do blinatumomabe quando
comparado  quimioterapia convencional, com qualidade
de evidéncia moderada, por fatores relacionados,
principalmente, ao processo de randomizagio e cegamento
dos participantes nos estudos. Da mesma forma que foi
pontuado para a andlise de risco de viés pela RoB 2, o
processo de randomizagio ou cegamento dos participantes
teria pouca ou nenhuma influéncia nos desfechos
avaliados pelos autores. Além disso, as caracteristicas
basais dos participantes apresentadas nos estudos nao sio
discrepantes.

Em marco de 2022, o plendrio da Comissio Nacional
de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de
Satide (Conitec) em sua 1062 reunido ordindria publicou
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um relatério® com recomendagio preliminar favorvel
a incorporagio de blinatumomabe para o tratamento de
LLA de células B derivada em primeira recidiva medular
de alto risco em criangas. As principais consideragoes dos
membros levaram em considera¢do que o tratamento
com o anticorpo biespecifico estd associado a um maior
beneficio em termos de SG, sobrevida livre de doenca,
além de menos EA quando comparado & quimioterapia
convencional®®. Em conclusao, foi registrado, em
consulta publica, cerca de 99% de concordancia com
a recomendacdo preliminar inicial da Conitec, e as
justificativas dos usudrios corroboram as explicagoes
dos participantes do plendrio. Diante disso, a Portaria
SCTIE/MS n.° 51%, de 1° de junho de 2022, tornou
publica a decisio de incorporar no Ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS) o blinatumomabe para LLA B
derivada pedidtrica em primeira recidiva medular de alto
risco, conforme o protocolo estabelecido pelo Ministério

da Sadde.
CONCLUSAO

Com os achados desta revisdo sistemdtica, pode-se
observar o crescente avango das tecnologias inovadoras
para o tratamento da LLA, com menores EA para os
pacientes, maior QV e reducio significativa no desfecho
morte que ainda estd acentuadamente presente nos
cendrios estatisticos apresentados por instituicdes de
referéncia de informagées sobre o cAncer.

A andlise dos estudos selecionados para esta revisio
aponta diversos beneficios, como aumento da sobrevida,
menores chances de falha terapéutica, EA graves menos
frequentes e melhores resultados em QV utilizando
diferentes escalas para os pacientes tratados com o
blinatumomabe, que, muito além da diminuicio da
prevaléncia de dbitos por LLA, melhoraa QV dos pacientes
acometidos por essa doenca. Esses resultados apontam para
uma melhor eficdcia e seguranca do blinatumumabe quando
comparado 3 quimioterapia padrao.

Contudo, cabe ressaltar que poucos estudos foram
encontrados sobre o tema e que a andlise de risco de viés
e a avaliacio da qualidade das evidéncias apontam alguns
pontos falhos na execucio dos estudos, o que limita a
confianca nos achados.

Assim, conclui-se que é de extrema importancia os
esforcos atuais de atualizagio do tratamento da LLA
em Ambito internacional e no SUS. Os resultados
observados reforcam a hipétese de que seria interessante
que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
assim como as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas
para LLA, permitissem que a populagio adulta também
se beneficiasse do uso do blinatumomabe, tendo em vista
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que a Conitec jd emitiu parecer favordvel para a utilizagao
da tecnologia para a populacio pedidtrica.
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