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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) de alto riesgo tienen tasas de respuesta ms 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: Revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorios que
evaluaron pacientes adultos con LLC, portadores de delecién 17p o mutacién TP53 y sin tratamiento previo. Se realizaron buisquedas en las bases de datos PubMed,
EMBASE, LILACS y Cochrane Library y se evalud 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 progresién o muerte, con una
significacion 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 esténdar para la mayorfa de los pacientes con
LLC. Sin embargo, segtin los resultados de esta revisién 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; Revisién
Sistemadtica; Metaandlisis en Red.

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.

RESUMO

Introdugao: Pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC) com alto
risco tém menores taxas de resposta, curso clinico mais agressivo e resisténcia
4 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 eficicia e a seguranga 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

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 (PES) venetoclax + obinutuzumab (RR:
0.62; 95%CI 0.41-0.95; p value 0.027) and acalabrutinib + obinutuzumab (RR:
0.74;95% CI 0.55-0.99; 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.

que avaliaram pacientes adultos com LLC, portadores de delegio 17p ou
mutagio TP53 e sem tratamento prévio. Foram pesquisadas as bases PubMed,
EMBASE, LILACS e Cochrane Library, e realizadas avaliagio 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 progressio ou 6bito, com
significAncia considerada limitrofe. Ibrutinibe + obinutuzumabe (RR: 0,93;
IC 95% 0,86-1,00; p = 0,054) ndo apresentou diferenca significativa na SLP
para pacientes com LLC de alto risco. 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 o
obinutuzumabe —, tem sido proposto como padrao para a maioria dos pacientes
com LLC. Entretanto, pelos resultados desta revisio com meta-andlise em
rede, nio foi possivel confirmar essa recomendacio.

Palavras-chave: Leucemia Linfocitica Cronica de Células B; Inibidores de
Proteina Tirosina Quinase; Protocolos Antineopldsicos; Revisao Sistemdtica;
Metandlise em Rede.

% nstituto Nacional de Cancer (INCA), Coordenacao de Prevencao e Vigilancia (Conprev), Divisdo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude. Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
E-mails: rita.albuquerque@inca.gov.br; claudia.lima@inca.gov.br; isantiago@inca.gov.br; aline.nascimento@inca.gov.br; raphael.chanca@inca.gov.br; laura.barufaldi@
inca.gov.br. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-3174-3689; Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-9514-5178; Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-8066-5357; Orcid
iD: https://orcid.org/0000-0001-8801-6012; Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-1023-245X; Orcid iD: https://orcid.org/0000-0001-9040-4399

57Instituto Nacional de Cardiologia, Nuicleo de Bioestatistica e Bioinformatica. Rio de Janeiro (RJ), Brasil. E-mails: btura@gmail.com; mgoulart.inc@gmail.com. Orcid iD:
https://orcid.org/0000-0002-6890-0705; https://orcid.org/0000-0002-3446-5741

Direccion para correspondencia: Rita de Cassia Ribeiro de Albuquerque. Rua Marqués de Pombal, 125, 7° andar — Centro. Rio de Janeiro (RJ), Brasil. CEP 20230-240.
E-mail: rita.albuquerque@inca.gov.br

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reproducio em qualquer

meio, sem restricoes, desde que o trabalho original seja corretamente citado. Rev. Bras. Cancerol. 2024; 70(2): e-014501









https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

Correia M@, Barufaldi LA

INTRODUCCION

En la leucemia linfocitica crénica (LLC), se da una
acumulacién de linfocitos B redondos monomérficos en la
sangre, médula dsea y drganos linfoides'. Su manifestacion
clinica y evolucién son bastante variables. Para la
mayorfa de los pacientes, se trata de una enfermedad
asintomdtica al diagnéstico y no requiere tratamiento.
Pero, para otros, se presenta en estado de progresién y
existe la necesidad de tratamiento inmediato después del
diagndstico. Los hallazgos clinicos mds usuales incluyen:
anemia, trombocitopenia, linfadenopatia palpables y/o
esplenomegalia, cansancio, fiebre, sudoracién nocturna,
pérdida de peso no intencional y plenitud abdominal
con saciedad precoz. También puede haber mayor
susceptibilidad a infecciones®?.

El diagnéstico de LLC es mds frecuente en hombres,
caucdsicos, con edad entre 65 y 74 afos. Entre los afios
2016 y 2020, la tasa de incidencia ajustada por edad
en los Estados Unidos fue de 4,6 por cada 100 000
individuos por afio. En el mismo periodo, la tasa de
mortalidad ajustada por edad correspondié a 1,1 por cada
100 000 individuos por afo. La tasa de sobrevivencia
relativa en cinco afos (2013-2019) fue del 88%. Segtin
el Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER),
fueron estimados 18 740 casos nuevos y 4490 (0,7%)
dbitos para el afio 2023%.

En el Brasil, considerando todas las leucemias
combinadas, puesto que no existen estimaciones
especificas para LLC, la tasa de mortalidad, ajustada para
la poblacién mundial en 2020, fue de 3,18 decesos por
cada 100 000 habitantes, lo que correspondié a 6738
decesos por leucemias. Para el periodo de 2023 a 2025,
se esperan 11 540 casos nuevos para cada afo, lo que
corresponde a un riesgo estimado de 5,33 por cada 100
000 habitantes’.

Para el tratamiento, se evaltian marcadores prondsticos
citogenéticos, una vez que, en hasta el 80% de los pacientes
con LLC, se encuentran alteraciones cromosémicas, como
delecién 13q, delecién 11q, delecién 17p y trisomia 12.
La delecidn 13q es la alteracién mds comun, ocurre en el
55-60% de los casos y estd asociada a un curso benigno de
la enfermedad, cuando es detectada de forma aislada. La
delecién 11q estd presente en aproximadamente el 10%
de los casos en estadio inicial, y el 25% en pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad y sin tratamiento
previo con quimioterapia. Generalmente, los portadores
de dicha alteracién presentan progresidn rdpida y
prondstico menos favorable. La delecién 17p se observa
en el 5-8% de los pacientes virgenes de quimioterapia y
frecuentemente ocurre en asociacién con la inactivacién
del gen supresor de tumor TP53. La trisomia 12 se verifica

entre el 10-20% de los pacientes y estd asociada a un
prondstico intermedio®.

La delecién 17p y la mutacién TP53 son marcadores
predictivos y prondsticos importantes para la toma de
decisién en el tratamiento de la LLC, pues estos perfiles
tienden a tener menores tasas de respuesta y evolucién
clinica mds agresiva, con disminucién de la sobrevida libre
de progresién (SLP) y sobrevida global (SG). Ademds, estos
pacientes presentan resistencia a la quimioterapia estdndar
y respuesta perjudicada a la quimioinmunoterapia. Por
este motivo, la investigacion de mutaciones genéticas es
recomendada en pacientes con LLC antes del inicio del
tratamiento®’.

Estudios senalan que, para esos pacientes con peor
prondstico, en el presente estudio denominados pacientes
de alto riesgo, pueden utilizarse inhibidores de la tirosina
quinasa de Bruton (BTK), tales como ibrutinib y
acalabrutinib, y el inhibidor BCL-2 (venetoclax). Esta
revisién sistemdtica y metaandlisis en red busca identificar
y evaluar estudios sobre eficacia y seguridad del uso de
ibrutinib, acalabrutinib y venetoclax en el tratamiento de
primera linea en pacientes con LLC de alto riesgo.

METODO

Para la elaboracién de esta revisién sistemdtica, fueron
seguidas las recomendaciones del Preferred Reporting Items
Jor Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®.
El protocolo (CRD42023417320) fue previamente
registrado en el repositorio International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO)’.

Se definié la siguiente pregunta de estudio: “;Es mds
eficaz y segura la utilizacién de inhibidores BTK (ibrutinib
y acalabrutinib) e inhibidor de BCL-2 (venetoclax) que
la quimioinmunoterapia (clorambucilo + obinutuzumab)
para el tratamiento de primera linea de la LLC en pacientes
con delecién 17P o mutacién TP532”

La poblacién de interés estuvo compuesta por
pacientes adultos con diagnéstico de LLC, con delecién
17p o mutacién TP53 y sin tratamiento previo; las
intervenciones investigadas fueron inhibidores BTK
(ibrutinib y acalabrutinib) e inhibidor de BCL-2
(venetoclax); los resultados evaluados fueron eficacia
(sobrevida) y seguridad (eventos adversos —EA grados
3-4, suspension del tratamiento y muerte), y el disefio de
estudio considerado fueron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA).

El 24 de abril de 2023 se realizaron las busquedas en las
bases de datos electrénicas PubMed, EMBASE, LILACS
y Cochrane Library, siendo actualizadas posteriormente
el 2 de agosto de 2023. Las estrategias de blsqueda estdn
disponibles en el material suplementario. Se utilizaron
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descriptores indexados en el Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS), Medical Subject Headings (MeSH) y
Embase Subject Headings (Emtree). No hubo restriccion
para la fecha e idioma de las publicaciones. Se utilizé filtro
para ECA. El proceso de elaboracién de las estrategias
de busqueda cumplié con las recomendaciones del Peer
Review of Electronic Search Strategies (PRESS)'.

La seleccién fue realizada por dos investigadores
(RCRA y CLV) de forma independiente, primero
mediante la lectura de titulos y resimenes y, en seguida,
por la evaluacién de los textos en su integridad, utilizando
el programa Rayyan''. Las divergencias fueron discutidas
y resueltas en consenso. La lista de los estudios excluidos
estd disponible en el material suplementario.

Para la extraccién de los datos, fue utilizado un
formulario previamente elaborado en hoja de cdlculo
Microsoft Office Excel. Las informaciones extraidas de
los articulos seleccionados incluyeron: autor y afo de
publicacién, localidad, especificaciones del disefio del
estudio, criterios de inclusién y exclusién, nimero total
de participantes, intervenciones, edad, sexo, tiempo de
acompafamiento y desenlaces de eficacia y seguridad. La
extraccién de los datos también fue realizada de forma
independiente por la misma pareja de investigadores,
resolviéndose las divergencias en consenso.

Para la evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos
clinicos seleccionados, fue utilizada la herramienta Risk
of Bias (RoB 2), versién 2.0, de Cochrane™. La etapa de
evaluacién del riesgo de sesgo también fue realizada de
forma independiente por la misma dupla de investigadores
y las divergencias discutidas y resueltas por consenso. La
evaluacién de la calidad de la evidencia se realizé usando
la herramienta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)".

Se combinaron estimaciones directas e indirectas en
el metaandlisis en red de los efectos de los tratamientos
en un dnico anilisis utilizando enfoque frecuentista.
Este método utilizé6 modelado estadistico para estimar
los efectos relativos comparando todos los tratamientos
entre si; asi como generar probabilidades, dadas las
suposiciones subyacentes de que un tratamiento
especifico es mejor que los otros'*">. El metaanilisis en
red tiene ventajas sobre el metaanilisis en pares, como el
esclarecimiento de resultados inconsistentes de diversos
estudios, incluyendo multiples comparadores comunes y
el cdlculo del efecto indirecto en la falta de comparaciones
directas ausentes entre tratamientos importantes. Ademis,
puede proporcionar mayor poder estadistico y validacién
cruzada del efecto de tratamiento observado de conexiones
débiles con conectividad de red razonable y tamafos de
muestra suficientes. Sin embargo, su uso no adecuado
puede ocasionar resultados equivocados y manifestar baja

LLC con Delecién 17p o Mutacion TP53

conectividad de red y, por lo tanto, bajo poder estadistico.
Adicionalmente, las evidencias indirectas todavia son
observacionales y deben ser interpretadas con cautela'.
El andlisis se realiz6 con la aplicacién web Shiny'.

Los datos fueron extraidos y sintetizados utilizando
un modelo de efectos aleatorios y se generaron forest
plots (diagramas de bosque) para proporcionar una
representacion visual de las comparaciones indirectas entre
los diferentes estudios. La SLP fue medida desde el inicio
del tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o
muerte por cualquier causa a los 48 meses. Este punto de
corte fue establecido por los autores para estandarizar el
tiempo de seguimiento entre los estudios. Se consider6
eficaz un determinado tratamiento cuando el limite
superior del intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
para riesgo relativo (RR) no sobrepasé el valor de 1,0.
Adicionalmente, fueron calculados P-scores para evaluar
la clasificacién de los tratamientos mediante la certeza
de que un tratamiento es mejor que otro, por el cdlculo

del promedio de todos los tratamientos concurrentes'”'s.

RESULTADOS

Fueron identificados 2360 registros y, de estos, fueron
excluidos 506 duplicados, quedando 1854 registros para
la lectura de titulos y resimenes. En esta etapa, 1799
registros no cumplieron con los criterios de elegibilidad y
fueron excluidos, restando 55 registros para su completa
lectura. Finalmente, permanecieron seis estudios referentes
a tres ECA (Figura 1). El listado de los articulos excluidos,
tras la lectura del texto completo, se presenta en el material
suplementario.

[ Identificacion de estudios por bases de datos y registros }

Registros identificados:
PubMed (n = 1495)
EMBASE (n =339)
LILACS (n = 06)
Cochrane (n = 520)

_ |

Duplicados removidos (n = 506)

Registros excluidos (n = 1799)

Evaluacion por la lectura E—
de titulo y resumen (n = 1854)
Evaluacién por la lectura Criterios de inclusién no cumplidos:
de texto completo (n = 55) Poblacién (n = 09)
Comparador (n =01)

Disefio de estudio (n = 05)
Otro tipo de publicacién (n = 34)

—
P

Registros incluidos
(n =6 publicaciones de 3 ECA)

—

Figura 1. Flujograma de seleccién y elegibilidad de los estudios

Fuente: Adaptado de PRISMA 2020°.
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En el Cuadro 1, se presentan las caracteristicas de los
estudios seleccionados; en el Cuadro 2, los resultados
para SLP en los tres ECA multicéntricos de fase III para
pacientes con LLC de alto riesgo.

La poblacién total del estudio CLL14" estuvo
compuesta por 432 pacientes con diagnéstico de LLC y, de
estos, 49 pacientes tenfan delecién 17p y/o mutacién TP53.
La mediana de edad de los participantes fue de 72 afos, con
variacién de 41 a 89 anos. En este ECA, se compard el uso
de venetoclax + obinutuzumab frente al uso de clorambucilo
+ obinutuzumab. Los pacientes con delecién 17p y/o
mutacién TP53 que recibieron venetoclax + obinutuzumab
presentaron una reduccién del 52% en el riesgo de ébito
o progresién de la enfermedad en comparacién con los
pacientes que recibieron clorambucilo + obinutuzumab
(hazard ratio — HR: 0,48; IC 95% 0,24-0,94).

En el estudio ELEVATE-TN?%, la poblacién total
estuvo formada por 535 pacientes con diagnéstico de LLC
v, de estos, 50 pacientes tenfan delecién (17p) (p13.1) y/o
mutacién TP53. La mediana de edad de toda la poblacién
fue de 70 afos, variando entre 41 y 91 afos. El ECA
evalué la utilizacién de acalabrutinib + obinutuzumab
frente al uso de acalabrutinib en monoterapia frente al
uso de clorambucilo + obinutuzumab. Los pacientes que
recibieron acalabrutinib + obinutuzumab presentaron una
reduccién del 83% en el riesgo de 6bito o progresién de la
enfermedad (HR: 0,17; IC 95% 0,07-0,42; p < 0,0001)
cuando se comparan con los pacientes que recibieron
clorambucilo + obinutuzumab.

Finalmente, el estudio iLLUMINATE?! tuvo la
participacién de 229 pacientes, de estos, 148 presentaban
caracteristicas genéticas de alto riesgo, como del[17p],

Cuadro 1. Caracterizacién de los ensayos clinicos seleccionados para inclusién en la revisién sistemdtica

Total de

participantes N

Estudio Pais
Pacientes de ambos
sexos con 18 afios 0

mds con LLC activa no
tratada anteriormente;
exigiendo tratamiento de
acuerdo con los criterios
iwCLL

Pacientes de ambos
sexos con edad =65
afios 0 18—65 aios

con comorbilidades
(escala acumulativa

de clasificacion de
enfermedad-geridtrica
> 6, depuracion de
creatinina 30—69 mL/
min por Cockcroft-Gault),
estatus de desempefio
ECOG de 0, 102y otros

Pacientes de ambos
sexos con LLC no
tratada anteriormente;
exigiendo tratamiento
de acuerdo con los
criterios del iwCLL; con
edad = 65 afios 0 <
65 afios (puntuacion
de clasificacion de
enfermedad acumulativa
> 6, depuracion

de creatinina < 70
mL/min, estatus de
desempeiio del ECOG
de 0-2)

Multicéntrico
(21 paises)

CLL14 Study
(NCT02242942)

432 pacientes

ELEVATE-TN
(NCT02475681)

Multicéntrico | 535 pacientes

(18 paises)

iLLUMINATE
(NCT02264574)

Multicéntrico | 229 pacientes

(16 paises)

Sexo

Edad

. g : Tiempo de
Intervenciones masculino (mediana en S
(n; %) afios)* seguimiento

Venetodlax + Venetoclax + Venetodlax + 72 meses
obinutuzumab obinutuzumab: | obinutuzumab: 72
Clorambucilo + | (146; 67,6%) (43-89)
obinutuzumab Clorambucilo + | Clorambucilo +

obinutuzumab: | obinutuzumab: 71

(143; 66,2%) (41-89)
Acalabrutinib + | Acalabrutinib + | Acalabrutinib + 59 meses
obinutuzumab obinutuzumab: | obinutuzumab: 70
Acalabrutinib (111; 62%) (41-88)
Clorambucilo + | Acalabrutinib: Acalabrutinib: 70
obinutuzumab (111; 62%) (44-87)

Clorambucilo + | Clorambucilo +

obinutuzumab: | obinutuzumab: 71

(106; 59,9%) (46-91)
Ibrutinib + Ibrutinib + Ibrutinib + 48 meses
obinutuzumab obinutuzumab: | obinutuzumab: 70
Clorambucilo + | (67; 59%) (66-75)

obinutuzumab

Clorambucilo +
obinutuzumab:
(79; 68%)

Clorambucilo +
obinutuzumab: 72
(66-77)

Leyendas: LLC = = leucemia linfocitica crénica; iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; y ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.

*Datos de las publicaciones mds recientes (mayor tiempo de seguimiento) y para toda la poblacién con LLC (independientemente de delecién y mutacién).
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del[17p] /mutacién TP53, del[11q] y/o IGHV no
mutado. La mediana de edad de los participantes fue de
71 afios, con intervalo intercuartilico de 66 a 76 afos.
Este ECA compard el uso del ibrutinib + obinutuzumab
frente al uso de clorambucilo + obinutuzumab. El grupo
de pacientes que utilizé el ibrutinib + obinutuzumab
presenté una reduccién del 83% en el riesgo de 6bito o
de progresién de la enfermedad en comparacién con el
grupo que recibié clorambucilo + obinutuzumab (HR:
0,17; IC 95% 0,10-0,28).

El tiempo de seguimiento en los tres estudios varié de
48 a 72 meses. Para la subpoblacién de interés, pacientes
de alto riesgo, los tres estudios presentaron solamente
datos para SLP (Cuadro 2).

Con relacién a la eficacia clinica, se realizé un
metaandlisis en red para SLP de las terapias, considerando
clorambucilo + obinutuzumab como comparador.

Las terapias con venetoclax + obinutuzumab (RR:
0,62; IC 95% 0,41-0,95; p = 0,027) y acalabrutinib
+ obinutuzumab (RR: 0,74; IC 95% 0,55-0,99; p
= 0,043) presentaron menor riesgo de progresién u

LLC con Delecién 17p o Mutacion TP53

6bito, con significancia considerada limitrofe. Ibrutinib
+ obinutuzumab (RR: 0,93; IC 95% 0,86-1,00; p =
0,054) no present6 diferencia significativa en la SLP
para pacientes con LLC de alto riesgo, dado que el limite
superior del IC 95% alcanzé el valor de la nulidad.

Venetoclax presentd el mayor valor de P-score,
teniendo asi 90% de posibilidad de ser mejor que todos
los otros tratamientos, seguido por acalabrutinib con
72% de posibilidad e ibrutinib con 36% de posibilidad.
El clorambucilo (tratamiento de referencia) present6
2% de posibilidad de ser mejor que todos los demds
tratamientos.

Las probabilidades de ranqueo para todas las
clasificaciones posibles de tratamiento (rankogramas) son
presentadas en el material suplementario. Los graficos
sugieren que venetoclax tiene mayor probabilidad de ser el
mejor tratamiento, seguido por acalabrutinib en segundo
lugar, ibrutinib en tercer lugar y clorambucilo como la
ultima opcién de tratamiento (Figuras 2 y 3).

Con relacién al perfil de seguridad, se pusieron
a disposicién datos de EA grados 3 y 4 para toda la

Cuadro 2. Sobrevida libre de progresién para pacientes con LLC con alfo riesgo

Tecnologias utilizadas y

Estudio . TR Estimacién Observaciones*
nUumero de individuos
CLL14 Study Venetoclax + obinutuzumab Pacientes con mutaciéon del(17p) y/o TP53
(NCT02242942) | (n= 25) . presentaron mayor SLP cuando fueron
;'%4())’48 (0,24- tratados con venetoclax + obinutuzumab
Clorambucilo + (Iilo presenté p) en comparacién con clorambucilo +
obinutuzumab (n= 24) obinutuzumab (SLP en 5 anos: 40,6% vs
15,6%)
ELEVATE-TN Acalabrutinib + En pacientes de subgrupos genéticos de
(NCT02475681) | opinutuzumab (n= 25) alto riesgo, incluyendo del(17) (p13.1)
y/o TP53 mutado, la mediana de SLP no
fue alcanzada en los brazos conteniendo
acalabrutinib vs 17,5 meses para
HR: 0,17 (0,07- obinutuzumab + clorambucilo (ambos p
0,42) < 0,0001)
SL?;iEgsf;l:b-l-(nz 25) p < 0,0001 En los brazos de acalabrutinib +
obinutuzumab y acalabrutinib en
monoterapia, las tasas de SLP en 48
meses fueron del 74,8% y 76,2%,
respectivamente, para pacientes con
del(17)(p13.1) y/o TP53 mutado
iLLUMINATE Ibrutinib + obinutuzumab Pacientes con caracteristicas de alto
(NCT02264574) | (n=73) riesgo (del[17p], del[17p]/mutacién
HR: 0.17 TP53, del[11q] y/o IGHY no mutado)
© iO-IO 28) presentaron mayor SLP cuando fueron
Clorambucilo + p ’< 0,0,001 tratados con ibrutinib mas obinutuzumab

obinutuzumab (n= 75)

frente al uso de clorambucilo mas
obinutuzumab (SLP en 42 meses: 70% vs
12%)

Leyendas: LLC = leucemia linfocitica crénica; HR = hazard ratio; SLP = sobrevida libre de progresion.
*Individuos con subgrupos genéticos de alto riesgo presentes en cada ensayo clinico aleatorizado: CLL14 Study (delecién 17p, mutacién TP53); ELEVATE-TN
(delecién 17p, mutacion TP53, delecién 13q); iLLUMINATE (delecién 17p, mutacién TP53, delecién 11q, IGHV no mutado).
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Figura 2. Gréfico de los tratamientos considerados en el metaandlisis
en red

Leyenda: cloram-obinu = clorambucilo + obinutuzumab; acala-obinu =
acalabrutinib + obinutuzumab; veneto-obinu = venetoclax + obinutuzumab;
ibruti-obinu = ibrutinib + obinutuzumab.

poblacién de los tres estudios. No fueron presentados
los resultados para la subpoblacién de interés (material
suplementario). Ocurrieron decesos por EA en los tres
estudios, y la mayor frecuencia fue observada en el
grupo que recibié clorambucilo + obinutuzumab en
los ensayos CLL14" y ELEVATE-TN. En el estudio
iLLUMINATE?!, la frecuencia de ébitos fue mais elevada
en el grupo que recibié ibrutinib + obinutuzumab.
Neutropenia fue el EA, grados 3 y 4, mds presente
en los tres ECA, siendo mds frecuente en el grupo
control de los estudios iLLUMINATE?' (clorambucilo
+ obinutuzumab) y ELEVATE-TN20 (clorambucilo
+ obinutuzumab), mientras que en el CLL14" fue
mids frecuente en el grupo intervencién (venetoclax +
obinutuzumab). Trombocitopenia, segunda malignidad
primaria, anemia, neumonia y reaccién relacionada a
la infusién también fueron reportados en el CLL14"
y en el iLLUMINATE?. Trombocitopenia y segunda

malignidad primaria fueron mds frecuentes en el grupo
de intervencién en ambos estudios. Anemia y neumonia
fueron mds frecuentes en el grupo de intervencién en
el CLL14"Y, ya en el iLLUMINATE?, en el grupo
control. Reaccién relacionada a la infusién tuvo una
frecuencia similar en los grupos control e intervencién
en el CLL14" y frecuencia mayor en el grupo control en
el iLLUMINATE?®. Finalmente, infecciones y eventos
cardiacos estaban presentes solamente en el ELEVATE-
TN, siendo mds comunes en el grupo que recibié
acalabrutinib + obinutuzumab.

Con relacién al riesgo de sesgo, los tres ECA
fueron clasificados como bajo riesgo en la evaluacién
global. El andlisis fue realizado para los desenlaces SLP
y neutropenia. Segtin el GRADE, la confianza en la
evidencia fue considerada alta para ambos desenlaces
(material suplementario).

En este metaandlisis en red, no fue posible evaluar la
presencia de inconsistencia y heterogeneidad estadistica,
pues se utilizaron solo tres estudios. Sin embargo, puede
verificarse por inspeccién visual del forest plor que la
magnitud y la direccidén de las estimaciones de efecto
son semejantes, asi como los IC de los tres estudios estdn
superpuestos. Los estudios aparentan tener homogeneidad
clinica entre ellos, pues la edad de los participantes,
tiempo de seguimiento, plan de tratamiento, formas de
administracién y dosis del comparador son similares.

DISCUSION

Los resultados presentados por los tres ECA,
individualmente, indicaron mayor SLP en los pacientes
con LLC de alto riesgo tratados en primera linea con
inhibidores de BTK (ibrutinib y acalabrutinib) e inhibidor
de BCL-2 (venetoclax), en asociacién al obinutuzumab,
comparados con la quimioinmunoterapia (clorambucilo
+ obinutuzumab).

Figura 3. Forest plot (diagrama de bosque) del riesgo relativo de progresién de la enfermedad o muerte para cada tratamiento, en comparacién
con el clorambucilo, en participantes con LLC de alto riesgo (individuos con deleciones 11q, 13q, 17p y/o mutacién TP53 y/o IGHV no mutado)

Leyenda: RR = riesgo relativo.
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Sin embargo, el metaandlisis en red demostré
superioridad para esta indicacién para venetoclax y
acalabrutinib, ambos asociados al obinutuzumab.
Aunque este beneficio presenté un IC limitrofe y debe ser
interpretado cautelosamente. Con relacién al ibrutinib +
obinutuzumab, se observé la inexistencia de una diferencia
significativa para el desenlace de eficacia medido por SLD,
en comparacion con clorambucilo + obinutuzumab.

Molica et al? evaluaron los datos de estos tres ECA
utilizando metaandlisis en red con modelo de efectos
fijos. Los resultados para SLP comparando ibrutinib
+ obinutuzumab contra venetoclax + obinutuzumab
revelaron ausencia de diferencia significativa, dado que
el limite superior del IC 95% para el RR excedi6 el valor
de 1,0 (RR: 1,52; IC 95% 0,82-2,81). En contrapartida,
los autores verificaron que la asociacién de acalabrutinib +
obinutuzumab aumenté la SLP en 57% en comparacién
con ibrutinib + obinutuzumab (RR: 0,43; IC 95%:
0,22-0,87) y en 71% en comparacién con venetoclax
+ obinutuzumab (RR: 0,29; IC 95%: 0,15-0,56).
Ademids, se comprobd que, para SLP, los resultados
fueron semejantes entre todos los participantes con LLC,
independientemente de la presencia o no de caracteristicas
genéticas de alto riesgo (aberraciones de TP53 y delecién
11q), excepto para individuos con estatus de IGHV no
mutado. Estos presentaron mayor SLP con el uso de
acalabrutinib + obinutuzumab en comparacién con el uso
de venetoclax + obinutuzumab. No fueron comprobadas
diferencias en las frecuencias entre los tratamientos
evaluados para EA.

En el metaanilisis en red realizado por Sheng ez
al? se evaluaron datos de pacientes con LLC que
presentaban delecién 17p y/o mutacién TP53 y
fueron tratados en primera linea con acalabrutinib +
obinutuzumab, ibrutinib + obinutuzumab, venetoclax
+ obinutuzumab o clorambucilo + obinutuzumab. Asi
como en el presente estudio, no se verific una diferencia
significativa entre los tratamientos en ese subgrupo
de pacientes (acalabrutinib + obinutuzumab versus
ibrutinib + obinutuzumab: HR:0,91; IC 95% 0,16-5,25
y acalabrutinib + obinutuzumab versus venetoclax +
obinutuzumab: HR:0,32; IC 95% 0,07-1,45).

Deben ser abordadas algunas limitaciones del presente
estudio. En primer lugar, los tres ECA incluidos en
el metaandlisis en red incluyeron pacientes con LLC
portadores de delecién 17p y mutacién TP53. Aun asi,
en dos de ellos (ELEVATE-TN e iLLUMINATE)?%2!
fueron incluidos también otros subgrupos genéticos de
alto riesgo, como delecién 11q, delecién 13q e IGHV no
mutado. Ademds, se presentaron informaciones sobre EA
asociados al uso de inhibidores BTK y BCL-2 para todos

los participantes con LLC, no siendo puestos a disposicion

LLC con Delecién 17p o Mutacion TP53

resultados especificos para los subgrupos genéticos de
alto riesgo. Finalmente, el pequefio tamafio muestral de
pacientes con LLC de alto riesgo puede no haber sido
suficiente para identificar diferencias significativas entre
los tratamientos.

Con relacién a la evaluacién de la certeza de la
evidencia mediante el sistema GRADE, los autores
decidieron no reducir el nivel de la evidencia para el
aspecto inconsistencia (heterogeneidad) para ambos
desenlaces evaluados. En el caso del desenlace de eficacia,
los tres estudios presentaron similitud en la direccién de
las estimaciones de efecto, sefalando el beneficio de la SLP
para los pacientes con caracteristicas de alto riesgo que
recibieron acalabrutinib, ibrutinib y venetoclax asociados
a obinutuzumab®.

Uno de los puntos positivos del presente estudio fue
la utilizacién de datos de sobrevivencia mas maduros, con
un acompanamiento mds largo (48 meses). En ambos
metaandlisis en red***acalabrutinib plus obinutuzumab
(Aca + Obi, que evaluaron el uso de inhibidores BTK e
inhibidores BCL-2 asociados al anticuerpo monoclonal
anti-CD20, los datos de sobrevivencia utilizados fueron de
28,1 meses para el CLL14"; 28,3 meses para el ELEVATE-
TN%; y 31,3 meses para el estudio iLLUMINATE?'.

CONCLUSION

El tratamiento de primera linea con inhibidores de
BTK (ibrutinib y acalabrutinib) y el inhibidor BCL-2
(venetoclax), asociados a agentes monoclonales anti-
CD20 —especialmente obinutuzumab —, ha sido propuesto
actualmente como norma para la mayoria de los pacientes
con LLC. Sin embargo, segtn los resultados de esta
revision sistemdtica con metaandlisis en red, no fue posible
confirmar esta recomendacion.

Atn son pocos los ECA comparativos disponibles
utilizando inhibidores de BTK (ibrutinib y acalabrutinib)
y el inhibidor BCL-2 (venetoclax) para terapia inicial de
la LLC en pacientes de alto riesgo. Existe la posibilidad
de que esta poblacién, en particular, necesite de
recomendaciones mds especificas. De cualquier modo, la
realizacidn de més estudios y la conclusion de los que estdn
en curso podrdn servir mejor como base para decidir cudl
tratamiento deberd ser utilizado en primera linea para los
pacientes con LLC de alto riesgo.
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