~ MESTRADO PROFISSIONAL EM
SAUDE COLETIVA E CONTROLE DO CANCER

PPGCan

RENAN DO NASCIMENTO GONCALVES

EFICACIA E SEGURANCA DO BLINATUMOMABE NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA E O SEU POTENCIAL DE
INCORPORACAO AO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Rio de Janeiro

2023




RENAN DO NASCIMENTO GONGCALVES

EFICACIA E SEGURANCA DO BLINATUMOMABE NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA E O SEU POTENCIAL DE
INCORPORACAO AO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Dissertacdo de mestrado apresentada ao Curso
de Pds-Graduacdo em Saude Coletiva e Controle
do Céncer do Instituto Nacional de Cancer,
como requisito parcial para obtencdo do Grau
de Mestre.

Orientador: Profé. Dr2 Laura Augusta Barufaldi

Rio de Janeiro
2023



G635e Gongalves, Renan do Nascimento.

Eficacia e seguranca do blinatumomabe no tratamento da leucemia linfoblastica aguda e o seu
potencial de incorporacéo ao Sistema Unico de Satude. / Renan do Nascimento Gongcalves. — Rio de
Janeiro, 2023.

59 f -1l color.

Dissertacfio (Mestrado em Saide Coletiva) — Programa de Pos-Graduagdo em Satide Coletiva e
Controle do Céancer, Instituto Nacional de Cancer, 2023.

Orientador(a): Prof*. Dr*. Laura Augusta Barufaldi.

1. leucemia linfoblastica aguda/tratamento farmacologico. 2. Avaliagdo da Tecnologia Biomedica.
3. Antineoplasicos/toxicidade. 4. Antineoplasicos/efeitos adversos. 5. Sistema Unico de Saide.
I. Barufaldi, Laura Augusta. (Orient.). IL. Instituto Nacional de Cancer. III. Titulo.

CDD 616.994 19 0610724

Catalogacéao na fonte
Nucleo de Sistema Integrado de Bibliotecas / INCA
Katia Simdes CRB7/5952




RENAN DO NASCIMENTO GONCALVES

EFICACIA E SEGURANCA DO BLINATUMOMABE NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA E O SEU POTENCIAL DE
INCORPORACAO AO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Dissertacdo de mestrado apresentada ao Curso
de Pds-Graduacdo em Saude Coletiva e Controle
do Céncer do Instituto Nacional de Cancer,
como requisito parcial para obtencdo do Grau
de Mestre.

BANCA EXAMINADORA

Prof?. Dr® Laura Augusta Barufaldi (Programa de Pos-Graduacao em Saude Coletiva e
Controle do Cancer - INCA) — Orientadora

Profé, Dr¥ Raquel Tognon Ribeiro (Universidade Federal de Alfenas — UNIFAL)

Prof. Dré. Elaine Lazzaroni Moraes (Programa de Pos-Graduacao em Saude Coletiva e
Controle do Cancer - INCA)

Rio de Janeiro
2023



Dedico este trabalho a Deus e ao meu pai,
gue hoje descansa ao lado dEle.






AGRADECIMENTOS

Por tudo o que vivi: OBRIGADOQO!

Agradeco a Deus pelo dom da minha profissdo, que permite, através do meu
conhecimento, auxiliar na cura da dor do outro. E foi assim, cuidando, que comegou a despertar
em mim o anseio de desenvolver um trabalho com algo da minha prética profissional e que foi
muito gratificante para mim. Obrigado, Deus!

Gracas a Ele existem pessoas que nos impulsionam a seguir sempre em frente, nos
mostrando que somos capazes. Obrigado, Ana, meu amor, minha noiva, por toda a
cumplicidade e companheirismo ao longo dessa jornada que com certeza foi mais facil com
vocé do meu lado. Ainda bem que eu te tenho! Obrigado por tanto!

Agradeco a minha base, minha familia, que sempre desperta em mim os melhores
sentimentos possiveis, eu ndo caminharia nem um terco da minha jornada sem o apoio
incondicional de vocés! Mae, Alessandra, Aleff, Gabriel e Miguel: a saudade de vocés, que eu
fui obrigado a me acostumar, me fortalece para que eu busque sempre 0 meu melhor e assim
podemos celebrar sempre esses bons momentos. Nossa conquista! Obrigado!

Ao DATS/INCA, minha eterna gratiddo! Obrigado por ndo medirem esforcos para
partilhar conhecimento. Em especial, agradeco a minha orientadora Prof. Dr? Laura Barufaldi
por todos os ensinamentos compartilnados com muito carinho e paciéncia. A minha
coorientadora Dr? Aline do Nascimento, obrigado por sua disposi¢cdo em assumir com maestria
a responsabilidade de assumir a coorientacdo deste trabalho. Ao meu colega de turma e agora
mestre, Raphael Chanc¢a, muito obrigado por todo apoio nesta dissertacdo. Parabéns pelo
trabalho que vocés desempenham no INCA! Tenham a certeza de que vocés inspiram muita
gente!

Por fim, agradeco ao INCA por abrir sempre as portas do conhecimento, formando e
capacitando diversos profissionais, reforcando que € possivel sim fazer educacdo e saude em
um sistema publico, gratuito e de qualidade. Muito obrigado!

Por tudo o que viverei: SIM!



«

nspirai, Senhor, as minhas agoes e ajudai-me
a realiza-las para que em VOs comece e

’

para Vos termine tudo aquilo que eu fizer.’






RESUMO

INTRODUCAO: As leucemias constituem um dos tipos mais conhecidos de cancer do tecido
sanguineo. Sao classificadas de acordo com a quantidade de blastos presentes na medula éssea
e sangue periférico e pelas caracteristicas da linhagem celular comprometida. As opcdes de
tratamento convencionais para a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) sdo a quimioterapia,
transfusdo de sangue, transplante de medula 6ssea e as imunoterapias. Ademais, novas formas
de tratamento sdo investigadas, como o medicamento blinatumomabe, que trata a doenca de
forma direcionada, com a tecnologia de um anticorpo biespecifico. OBJETIVO: Avaliar a
eficacia e a seguranca do uso blinatumomabe para tratamento de LLA com a elaboracdo de uma
revisdo sistematica. METODO: Os artigos cientificos para esta revisio foram pesquisados nas
bases de dados: Cochrane, Embase, LILACS e MEDLINE (via PubMed), sem restricdo de
idioma e data. Foram utilizadas as ferramentas Rayyan e EndNote para o gerenciamento de
referéncias. A avaliacdo do risco de viés e a qualidade das evidéncias foram avaliadas com as
ferramentas RoB 2 da Cochrane e GRADE. As etapas de selecéo de referéncias, extracdo dos
dados e avaliacdo da qualidade foram realizadas em dupla, de forma independente, e as
discordancias foram debatidas até chegar em um consenso. RESULTADOQOS: Foram incluidos
para andlise cinco artigos cientificos referentes a trés ensaios clinicos randomizados
multicéntricos e internacionais. Os resultados de forma geral, apontam para desfechos
favoraveis ao grupo de blinatumomabe, sugerindo que ele é mais eficaz do que a quimioterapia
convencional. A andlise de risco de viés mostrou algumas preocupacdes, principalmente devido
ao cegamento dos participantes e ao processo de randomizacdo, o que também determinou que
o grau de certeza das evidéncias fosse moderado. CONCLUSAO: Embora a qualidade os
estudos obtidos apontarem algumas preocupacfes e a forca das evidéncias ser considerada
moderada, muitos foram os beneficios reportados pelos autores selecionados, como aumento
da sobrevida e menor taxa de eventos adversos relacionados ao tratamento. Assim, torna-se
interessante acompanhar o perfil de utilizacdo do blinatumomabe ap6s decisdo favoravel da
CONITEC em incorporar o medicamento para o publico pediatrico e, assim, direcionar 0s
esforcos, também, para que a incorporacdo do medicamento ocorra para a populacao adulta.

Palavras-chave: leucemia linfoblastica aguda, blinatumomabe, avaliacdo de tecnologias em
salde.



ABSTRACT

Introduction: Leukemias are one of the most known types of cancer of the blood tissue. They
are classified according to the number of blasts present in the bone marrow and peripheral blood
and by the characteristics of the compromised cell lineage. The conventional treatment options
for Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) are chemotherapy, blood transfusion, bone marrow
transplantation, and immunotherapies. Furthermore, new forms of treatment are being
investigated, such as the drug blinatumomab, which treats the disease in a targeted way, with
the technology of a bispecific antibody. Objective: To evaluate the efficacy and safety of using
blinatumomab for the treatment of ALL with the elaboration of a systematic review. Method:
The scientific articles for this review were searched in the databases: Cochrane, Embase,
LILACS and MEDLINE (via PubMed), with no language or date restriction. Rayyan and
EndNote tools were used for managing references. Risk of bias assessment and quality of
evidence was assessed using Cochrane's RoB 2 and GRADE tools. The stages of reference
selection, data extraction, and quality assessment were performed in pairs, independently, and
disagreements were discussed until reaching a consensus. Results: Five scientific articles
referring to three multicenter and international randomized clinical trials were included for
analysis. Overall, the results point to favorable outcomes for the blinatumomab group,
suggesting that it is more effective than conventional chemotherapy. The risk of bias analysis
showed some concerns, mainly due to the blinding of participants and the randomization
process, which also determined that the degree of certainty of the evidence was moderate.
Conclusion: Although the studies’ quality points to some concerns and the strength of the
evidence is considered moderate, many were the benefits reported by the selected authors, such
as increased survival and a lower rate of adverse events related to the treatment. Thus, it is
interesting to follow the profile of blinatumomab use after CONITEC's favorable decision to
incorporate the drug for the pediatric population and, thus, direct efforts for the incorporation
of the drug to occur for the adult population.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, blinatumomab, health technology assessment.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cancer

As células que formam os tecidos do corpo humano multiplicam-se, naturalmente, de
maneira continua por meio de sinaliza¢6es reguladas por diversos mecanismos que permitem
que todo esse processo ocorra de maneira ordenada. Moléculas estimuladoras e inibidoras
fazem parte do processo de divisdo celular, que por meio de sinaliza¢des, de acordo com cada
tipo celular, determinam a velocidade no qual esses processos acontecem (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2012).

A depender do tecido em que as células se encontram, € necessario que os eventos que
constituem o ciclo celular supracitado ocorram de maneira distinta, como, por exemplo, as
células que constituem o sistema nervoso nunca se dividem, ao passo que nas células do tecido
epitelial, a divisdo celular ocorre de maneira rapida e continua (INCA, 2020). Independente da
particularidade de cada célula, todos esses eventos devem ocorrer de maneira ordenada, e
finalizar em um processo fisiolégico chamado apoptose, definido como uma morte celular
programada (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

Células cancerosas nao finalizam o ciclo natural da divisdo e continuam crescendo
desordenadamente, originando novas células anormais com capacidade de continuar crescendo
sem qualquer controle. Essas células espalham-se nos tecidos em que se desenvolvem e
possuem a capacidade de invadir outras estruturas organicas, gerando transtornos funcionais,
sendo o cancer o principal deles (INCA, 2020).

Quando determinados tecidos sdo estimulados por fatores externos, € natural que as
células que constituem aquele sitio se proliferem, de maneira ordenada, apenas como uma
resposta aquela acdo em que estdo sendo submetidas, mas geralmente o efeito é reversivel apos
o término do estimulo. Displasia, hiperplasia e metaplasia sdo exemplos desse tipo de
crescimento celular, que é uma resposta controlada ao estimulo que os tecidos estdo sendo
submetidos A neoplasia se desenvolve quando esse processo ocorre de maneira desordenada e

ndo se reverte ao término do estimulo. (INCA, 2020).
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1.2 Leucemias

Centenas sdo os grupos de doencas que recebem a denominagcdo neoplasia e
comprometem toda a fisiologia do organismo humano. Dentre 0s canceres que acometem o
tecido sanguineo, as leucemias constituem um dos mais conhecidos, tendo em vista sua elevada
incidéncia em todo mundo e a importéncia da deteccdo e do tratamento precoce (ABRALE,
2023).

As leucemias sdo doengas clonais e tem como mecanismo fisiopatologico a ocorréncia
de alteracGes genéticas na célula tronco hematopoiética ou progenitora (TOGNON et al., 2013).
Segundo o Instituto Nacional de Cancer Jose Alencar Gomes da Silva (INCA), existem mais
de doze tipos de leucemias, sendo que as principais sdo a leucemia mieloide aguda (LMA), a
leucemia mieloide cronica (LMC), a leucemia linfoblastica cronica (LLC) e linfoblastica aguda
(LLA) (INCA, 2022).

Nas leucemias cronicas, ha uma infiltracdo medular e todas as fases de maturacao celular
ocorrem tanto na medula déssea quanto no sangue periférico (RIBEIRO, 2004). Nas leucemias
agudas, ocorre uma interrup¢do na maturacao da célula devido a alguma alteracdo genética,
permanecendo o tipo celular na forma blastica. Nesse caso, temos uma proliferacdo neoplasica
de células hematopoiéticas do mesmo clone, denominadas mieloblastos ou linfoblastos. Todos
0s componentes do sangue sao comprometidos, como as hemaécias, os leucdcitos e as plaquetas
(ABRALE, 2019).

1.2.1Leucemia Linfobléstica Aguda (LLA)

A LLA resulta da proliferacéo clonal de precursores linfoides anormais na medula 6ssea
(LLACER, 2004). Ocorre uma transformacgdo maligna e proliferacdo de células progenitoras
linfoides na medula 0ssea, sangue e locais extramedulares (TERWILLIGER, T.; ABDUL-
HAY, M., 2017). A principal caracteristica da LLA consiste nas anormalidades cromossémicas
e genéticas envolvidas na diferenciacdo e proliferacdo de células precursoras linfoides
(MULLIGHAN et al., 2007).

A incidéncia geral de LLA aumenta a cada ano, embora melhorias consideraveis na
sobrevida dos pacientes acometidos tenham sido observadas com o passar do tempo (SMITH
et al., 2014). A LLA pode ocorrer em pessoas de qualquer idade, entretanto, a incidéncia é
maior em criangas de dois a cinco anos de idade, diminuindo na adolescéncia e em adultos

jovens mas tem crescido apés os 60 anos de idade (LLACER, 2004).
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Até 1980, a LLA era a causa mais comum de morte em criangas acometidas pelo cancer
(LLACER, 2004). Com novas formas de tratamento e intensificagéo das doses de quimioterapia
convencionais, a mortalidade tem diminuido progressivamente, especialmente para os pacientes
pediatricos, mas ainda € a principal causa de morte infantil nos Estados Unidos (NCI, 2022).

Entretanto, a evolucéo tecnoldgica no tratamento da LLA ndo tem beneficiado ainda a
populacdo adulta e idosa. Apesar de uma alta taxa de resposta a quimioterapia de inducéo,
apenas 30 a 40% dos pacientes adultos com LLA alcancardo remissdo em longo prazo
(JABBOUR et al., 2015).

Segundo dados de 2018, as leucemias ocupam o 13° lugar entre 0s canceres mais
incidentes mundialmente, com 437.033 casos novos. Com relagdo a mortalidade, foram 309.006
Obitos, o que representou 3,5% para todas as localiza¢es (WHO, 2020).

No Brasil, 0 INCA estimou para cada ano do triénio 2023-2025, 6.250 casos novos de
leucemia em homens e 5.290 em mulheres, totalizando 11.540 casos. Estes 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 (INCA, 2022).

Dos fatores de risco aceitos para LLA pelas organizac6es de salde de referéncia, como
a Associacdo Brasileira de Leucemia, INCA e a Organizacdo Mundial de Saude, pode-se citar
a exposicao pré-natal e pds-natal a altas doses de raios-x, tratamento prévio com quimioterapias
e algumas alteragbes geneticas, como sindrome de Down, neurofibromatose e anemia de
Falconi (PDQ, 2022).

1.2.2 Diagnéstico da LLA

A anormalidade cromossémica na LLA, conhecida como LLA cromossomo
Philadelphia positivo, envolve uma translocagdo entre o gene ABL1, localizado no
cromossomo 9 e o gene BCR, localizado no cromossomo 22 (RAFEI et al., 2019). A deteccéo
desse gene, geralmente, indica pior progndstico para a doenca, entretanto, 0s investimentos em
novas terapias estdo trazendo grandes beneficios para a populacgdo tratada, com bons resultados
para o transplante de células hematopoiéticas (DEANGELO, 2020).

E importante ressaltar que mesmo um hemograma sugestivo de leucemia, o diagnostico
definitivo sera sempre feito pelo médico” ficou muito estranho ao meu ver. Apos uma avaliacdo
clinica médica, sinais e sintomas observados e relatados pelos pacientes indicarem suspeita de
leucemia, um exame de sangue e avalia¢do do aspirado de medula dssea deverdo ser solicitados

(ABRALE, 2021). O hemograma completo com contagem diferencial das células serd um dos
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primeiros exames a ser executado, entretanto é importante ressaltar que mesmo um hemograma
sugestivo de leucemia, o diagnostico definitivo serd sempre feito pelo médico, ap6s avaliacdo
das células da medula 6ssea (ABRALE, 2021).

Exames citomorfoldgicos, citoquimicos e de imunofenotipagem sdo de fundamental
importancia para o diagnostico e direcionamento da terapia. A presenca de mais de 20% de
blastos na medula 6ssea € um marcador importante de diagnostico para leucemias (HUNGER;
SUNG, 2009), entretanto, os exames de imunofenotipagem marcam essas células imaturas,
apontando se tratar de um mieloblasto ou linfoblasto, marcando o digndstico definitivo e
especifico para LLA.

Embora algumas particularidades imunofenotipicas influenciarem no diagnéstico das
leucemias, a citometria de fluxo de sangue periférico € o método mais utilizado para o
diagnostico da LLA (CHENG et al., 2019).

1.2.3 Tratamento da LLA

As opcdes de tratamento convencionais para a LLA sdo a quimioterapia, transfusao de
sangue, transplante de medula 6ssea 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 tratamento para LLA por meio da quimioterapia é normalmente
dividido em 4 fases, sendo elas: indu¢do da remissdo, consolidacdo da remissdo, profilaxia do
Sistema Nervoso Central (SNC) e manutencdo (ABRALE, 2020).

A quimioterapia inicia-se no processo de indugdo. Os medicamentos empregados nessa
fase tem o objetivo de destruir o maior nimero possivel de células cancerigenas possivel a fim
de alcancar uma remissdo, isto é, tornar a contagem de células sanguineas normais e ndo
encontrar mais células leucémicas na medula 6ssea. Os principais medicamentos utilizados
nessa fase sdo: vincristina, daunorrubicina, doxorrubicina, corticosteroides, asparigane e
ciclofosfamida (CASSADAY, 2022).

Algumas células leucémicas podem resistir ao tratamento de indugdo e serem capazes
de se disseminar para outros tecidos, incluindo o sistema nervoso central, doravante, SNC
(HUNGER et al., 2015). Nessa fase, chamada de consolidacéo, € administrada quimioterapia
de profilaxia do SNC. As opg¢des de tratamento incluem o metotrexato, mercaptopurina,
citarabina, ciclofosfamida e também podem ser utilizados farmacos empregados no ciclo
anterior (PAUL et al., 2016). Essa etapa se faz necessaria, porque 0s quimioterapicos utilizados
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nas fases de indugdo e consolidacdo ndo atravessam facilmente a barreira hematoencefalica, e
sem a profilaxia, a recidiva seria comum nesse local (ABRALE, 2020).

A terapia de manutencao tem por objetivo evitar uma recidiva da doenca apoés a terapia
de inducédo e de consolidacdo. Os pacientes recebem doses menores de quimioterapicos por
cerca de 1 ou 2 anos, adultos ou criangas, respectivamente. Mercaptopurina, metotrexato,
vincristina e corticosteroides sdo farmacos normalmente utilizados nessa fase
(TERWILLIGER, T.; ABDUL-HAY, M., 2017).

Figura 1: Resumo do tratamento da LLA.

VISAO GERAL DO
TRATAMENTO DA LLA

PROFILAXIA
(SNC)

CONSOLIDACAO

Destruigdo de Ocorre de forma Tem como
Objetivo: destruir células paralela a etapade objetivo evitar a
0 maior nimero cancerigenas consolidagéo. recidiva da doenca
possivel de células resistentes ao Administracio de apos a terapia de
cancerigenas tratamento de quimioterapico indugéo e
inducio. intratecal consolidacdo

FONTE: Elaboracédo propria baseada em ABRALE, 2020; CASSADAY, 2022; HUNGER et
al., 2015; PAUL et al., 2016; TERWILLIGER, T.; ABDUL-HAY, M., 2017.

A populacdo pediatrica é a que mais se beneficia do tratamento, visto que estudos
apontam que mais de 95% dos pacientes tratados atingem remissdo completa apds o tratamento
e até 85% desse publico permanece livre da doenca por até 5 anos ap6s o diagndstico (PDQ,
2022).

Existe uma porcentagem da populacdo que apresenta recidiva ap6s o tratamento. Esse
grupo especifico é classificado como um grupo de alto risco e é considerado uma das principais
causas de mortalidade do cancer infantil, sendo que a mortalidade nesses casos € de cerca de
20%. Para esses pacientes, opcdes de tratamento que vao além da quimioterapia convencional
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devem ser consideradas antes do transplante de células tronco hematopoiéticas (LOCATELLI
etal., 2021).

Vale ressaltar que o tratamento com a quimioterapia convencional ndo contempla
pacientes com LLA cromossomo Philadelphia positivo . Nesses casos, o tratamento da LLA se
faz com o quimioterdpico mesilato de imatinibe (BRASIL, 2021). Quando a doenca é refratéria
ao tratamento ou a clinica é recidiva, o prognostico mostra-se desfavoravel para o doente. Além
do mais, dados na literatura mostram que apenas uma pequena parcela, cerca de 20% dos
pacientes, alcancara remissdo completa da doenca e que a sobrevida média também é baixa com
o tratamento quimioterapico padréo (PDQ, 2022).

Ap0s avaliacdo médica e o oncologista constatar que o paciente atingiu a remissao
completa, € administrada uma terapia pos remissdo, que tem por finalidade destruir todas as
células leucémicas do corpo do paciente (ABRALE, 2020).

Alguns pacientes ndo sdo candidatos ao transplante de medula alogénico. Estes devem
receber um tratamento que seja capaz de induzir o desaparecimento do cromossomo
Philadelphia, a chamada remissdo citogenética. A remissdo citogenética indica uma
possibilidade de cura ao paciente (BRASIL, 2021).

1.2.4 Tratamento da LLA no SUS

Hospitais que assistem pacientes com LLA definem protocolos para atender a esse
publico. Geralmente, sdo classificados ao diagndstico e se engquadram nos protocolos
especificos para os doentes sem tratamento prévio (recém-diagnosticados) e recidivados. No
Brasil, além da quimioterapia convencional para o tratamento dessa neoplasia, existem
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas que direcionam a conduta clinica que deverdo ser
seguidas pela equipe de saude assistencial que acompanha o paciente recém diagnosticado com
LLA (BRASIL, 2021).

Em especial, vale destacar a Portaria conjunta n® 21 de 10 de dezembro de 2021 aprova
as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas — Mesilato de Imatinibe no Tratamento da Leucemia
Linfocitica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo do Adulto (BRASIL, 2021). J4 a Portaria
Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 11 de 2021, aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas —
Mesilato de Imatinibe no Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo
Philadelphia Positivo em Criancgas e Adolescentes (BRASIL, 2021).



19

1.2.5 Avancos no tratamento da LLA

Cada vez mais se faz necesséria a pesquisa de novos farmacos para o tratamento da
LLA, devido a toxicidade que as terapias usuais normalmente apresentam, além do aumento da
incidéncia e a prevaléncia de letalidade ainda ser alta em criangas com recidiva e quando a
doenga acomete adultos (PDQ, 2022).

Assim, terapias especificas direcionadas que tém como alvo as células leucémicas séo
constantemente estudadas. Essas novas modalidades de tratamento atuam auxiliando o sistema
imune a destruir as células do cancer ou distribuindo substancias toxicas diretamente para as
células leucémicas. Essas terapias direcionadas podem causar menos efeitos adversos que
outros tipos de tratamento (ABRALE, 2022).

A imunoterapia também pode ser interessante no estimulo ou supressdo do sistema
imune, auxiliando o organismo a combater o cancer. Nessa linha, citamos os anticorpos
monoclonais, que sdo proteinas sintéticas que se ligam a antigenos especificos, que podem ser
utilizados para combater diretamente as células cancerigenas ou podem atuar também no
transporte de substancias que irdo atacar a superficie de células blasticas (YURASZECK et al.,
2017).

O cenério do tratamento do cancer vem mudando consideravelmente nas ultimas
décadas, sendo inovadoras terapias celulares menos citotxicas comparadas as quimioterapias
classicas (TEACHEY et al., 2018). Como avanco tecnoldgico, destaca-se o0 inotuzumabe
0zogamicina, que é um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento de pacientes adultos com
LLA (ABRALE, 2022). Outros tratamentos incluem terapias avancadas como a terapia de
células T com receptor de antigeno quimérico (CAR-T cells), tendo como representante o
tisagenlecleucel que estd aprovada para o tratamento de pacientes com LLA refrataria
recidivada apds transplante e segunda recidiva. Essa terapia permite utilizar o sistema
imunoldgico para combater as células cancerigenas, redirecionando a atividade das células T
citoliticas para as células tumorais (MAUDE et al., 2014).

As imunoterapias demonstraram eficécia clinica consideravel no tratamento de varios
tipos de cancer gque antes eram considerados incuraveis (MAUDE et al., 2014). As tecnologias
de envolvimento de células T, incluindo CAR-T e acopladores de células T biespecificas
(BiTEs), também sdo avancos tecnoldgicos devido a baixa toxicidade, quando comparado aos
métodos classicos de tratamento quimioterapico (KANTARJIAN et al., 2014). No Brasil,

terapias de células T foram aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA) em 2022 e alguns pacientes ja estdo se beneficiando com essa terapia inovadora
(MANCINI, 2022).

1.2.6 Anticorpos biespecificos no tratamento da LLA: blinatumomabe

A utilizacdo de anticorpos como agentes de combate a doencgas configura um importante
avanco tecnologico para o tratamento de malignidades, em especial o cancer. Os anticorpos
biespecificos combinam a capacidade de dois anticorpos de se ligarem especificamente a
diferentes antigenos. Dessa forma, moléculas que fazem parte dessa classe direcionam o sistema
imunologico para que a atividade citotoxica ocorra de forma mais direcionada para as células
cancerigenas (CHAN; CARTER, 2010).

Nesse contexto, o blinatumomabe foi desenvolvido pela industria farmacéutica para que
a doenca seja combatida por meio de um anticorpo biespecifico (YURASZECK et al., 2017).
O BITE blinatumomabe tem como alvo especifico o0 CD19 expresso nas células B e ao CD3
expresso na superficie das células T. Quando o farmaco se ligaao CD3 e ao CD19, os linfocitos
T sdo ativados (SMITS; SENTMAN. 2016). Apo6s a destruicdo das células B-alvo, a mesma
molécula do farmaco fica disponivel para a identificacdo de outras células B malignas, iniciando
novamente o processo de indugéo de morte celular (AMGEN, 2019).

A indicacdo atual para o uso do medicamento se baseia no tratamento de pacientes com
LLA de linhagem B recidivada e também para o tratamento de adultos com LLA de células B
com doenga residual minima (DRM) positiva, que ja atingiram remissao completa (AMGEN,
2019). O blinatumomabe promove a formagao de uma sinapse citolitica entre a célula tumoral
e a célula T, que, por sua vez, ira liberar enzimas proteoliticas para eliminar tanto as células
tumorais em proliferacdo quanto as que estdo em repouso. A ligagéo de blinatumomabe a célula
T ativa as vias de sinalizagdo responsaveis por induzir a proliferacdo celular e, dessa forma,
aumenta o numero de células T circulantes capazes de se ligar as células B malignas
(NAGORSEN; BAEUERLE, 2011).

1.2.7 Regulacdo do uso do Blinatumomabe

Em 2014, a tecnologia do laboratério Amgen recebeu a designacdo do Food and Drug
Administration (FDA) para revisdo prioritaria da molécula para tratamento da LLA. Em

dezembro do mesmo ano, o FDA aprovou o farmaco para leucemia linfoblastica aguda de
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celulas B percussoras. Dois anos depois, em 2016, houve aprovacdo, também do
blinatumomabe para uso em pacientes pediatricos com LLA precursora de células B com
cromossomo Philadelphia negativo. No ano seguinte, 2017, o FDA concedeu aprovacao total
para tratar, com o anticorpo biespecifico, LLA precursora de células B recidivante ou refrataria
em adultos e criangas. Posteriormente, no ano seguinte (2018), o FDA expandiu a aprovagéo
do blinatumomabe para tratar leucemia linfoblastica aguda precursoras de células B minimas
residuais (AMGEN, 2019).

A aprovacdo do blinatumomabe pelo FDA ocorreu através do programa de aprovacédo
acelerada, que permite a aprovacdo de um medicamento para tratar uma doenca grave ou com
risco de vida com base em dados clinicos que mostram que o medicamento tem efeito em um
desfecho substituto razoavelmente provavel de prever beneficio clinico para os pacientes
(PINHEIRO; RIBEIRO; GUIMARAES, 2023).

No Brasil, em 2017, a ANVISA aprovou o blinatumomabe para tratamento de adultos
com LLA de linhagem B recidivada ou refrataria, com cromossomo Philadelphia negativo. Em
2018 a ANVISA aprovou atualizacdo da bula para que o medicamento também fosse utilizado
no tratamento dos pacientes que possuem o cromossomo Philadelphia positivo (ABHH, 2018).
No ano seguinte (2019) foi aprovada a incluséo de nova indicagdo do blinatumomabe para o
tratamento de pacientes adultos com LLA de células B com doenca residual minima positiva,
que ja atingiram a remissao completa.

A Figura 2 sistematiza os marcos legais desde a aprovacao do blinatumomabe pelo FDA
até a sua recomendacdo de uso pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Novas Tecnologias
em Saude (CONITEC).

1.2.8 Incorporagéo do blinatumomabe no SUS

Embora o medicamento possua reconhecimento e registro nas principais entidades
sanitarias regulamentadoras do mundo, como o FDA, a Comissdo Europeia e a ANVISA, o
Sistema Unico de Saude (SUS) ndo contemplava o uso do blinatumomabe em seus protocolos
e diretrizes de tratamento no inicio dessa pesquisa (BRASIL, 2021).

Em margo de 2022, o plenario da CONITEC em sua 1062 reunido ordinéria publicou um
relatorio com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo de blinatumomabe para o
tratamento de LLA de células B derivada em primeira recidiva medular de alto risco em
criangas. As principais consideragdes dos membros, levaram em consideragéo que o tratamento

com o anticorpo biespecifico esta associado a um maior beneficio em termos de sobrevida
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global, sobrevida livre de doenca, além de menos eventos adversos quando comparado com a
quimioterapia convencional (CONITEC, 2022). Em concluséo, foi registrado, em consulta
publica, cerca de 99% de concordancia com a recomendacédo preliminar inicial da CONITEC,

e as justificativas dos usuarios corroboram com as explicagdes dos participantes do plenario.

Figura 2: Linha do tempo: marcos legais da utilizagdo do Blinatumomabe

2019
2017 ANVISA aprova nova indicagdo para o
2014 FDA concede aprovagio total para blinatumomabe: tratamento de pacientes
Blinatumomabe recebe tratar com blinatumomabe, LLA adultos com LLA de células B com
aprovagdo do FDA para precursora de células B recidivante doenga residual minima positiva, que ja
tratamento de LLA de células B ou refrataria em adultos e criangas 2018 atingiram a remissdo completa.
precursoras Expansdo da aprovagio do
blinatumomabe para LLA
precursoras de células B residuais
minimas
[ 2014 1 [ 2016 2017 2018 2019 2022
2016
FDA aprova nova indicagdo de uso do
blinatumomabe: pacientes pediatricos 2018
com LLA precursora c%e células B com ANVISA aprova o blinatumomabe 2022
cromossomo Filadélfia negativo . para tratamento de LLA com Relatério de recomendago
linhagem B recidivada ou refrataria _favorével a incorporagdo de
2017 com cromossomo Filadélfia positivo blinatumomabe para o tratamento

de LLA de células B derivada em
primeira recidiva medular de alto
risco

ANVISA aprova o blinatumomabe
para tratamento de LLA com
linhagem B recidivada ou refrataria
com cromossomo Filadélfia
negativo

FONTE: Elaboracéo propria baseada em FDA, 2014; ANVISA, 2019; CONITEC 2022.

Diante dos possiveis beneficios que essa tecnologia apresenta no tratamento de
pacientes com LLA cromossomo Philadelphia positivos e da lacuna existente no acervo de
terapias consolidadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes estabelecidos pelo Ministério da
Saude, pretende-se investigar, neste trabalho, a eficacia e a seguranca do blinatumomabe e
também a possibilidade de incorporacéo desse tratamento no SUS com indicacéo, também, para
a populacdo adulta, visto que os esforgos atuais beneficiam apenas pacientes pediatricos com
doencga recidivada. Para tanto, alguns objetivos sdo delimitados, os quais s&o mostrados a

sequir.
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2. OBJETIVOS

A pesquisa tem como objetivo geral avaliar a eficicia e a seguranca do uso
blinatumomabe para o tratamento de LLA atraves da elaboracdo de uma revisdo sistematica.

Para alcancar o objetivo geral, foram tracados os seguintes objetivos especificos:

1.Descrever avancos no tratamento da LLA na populacdo pediatrica e adulta;

2.Comparar a eficacia do blinatumomabe com a quimioterapia convencional para
tratamento da LLA,;

3.Comparar a seguranca do uso de blinatumomabe com a quimioterapia convencional

para tratamento da LLA.

3. MATERIAIS E METODOS

Essa pesquisa se fundamenta na versdo mais atualizada das Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboracdo de Revisdo Sistematica e Meta-Andlise de Ensaios Clinicos Randomizados
(BRASIL, 2021), documento publicado periodicamente pelo Ministério da Saude e seguira as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (PAGE et al, 2021).

No inicio da pesquisa, foi verificado que até o0 momento, ndo havia nenhum registro de
outra revisdo sistematica em andamento com o assunto de interesse. Para isso, foram realizadas
buscas simples na plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO). Deste modo, foi realizado o registro do trabalho na plataforma supracitada,
protocolado sob o aceite CRD42022327491.

Esse projeto consiste em uma Revisao Sistematica, portanto dispensa-se a submissao ao
Comité de Etica.

A pergunta de pesquisa que norteia este trabalho é: o blinatumomabe € mais eficaz e
seguro em pacientes com Leucemia Linfoide Aguda quando comparado com o tratamento
quimioterapico padrdo? Pauta-se no acrénimo PICOS (P: Populacdo; I: Intervencdo; C:
Comparador; O: Outcome / Desfecho; S: Study design), conforme o Quadro 1.

Quadro 1: Defini¢do do acrénimo PICOS.

) Pacientes adultos e pediatricos
P: Populacao
portadores LLA

I: Intervencéo Blinatumomabe

C: Comparador Quimioterapia padréo
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Sobrevida Livre de Progressao (SLP),
Sobrevida Global (SG), Taxa de
O: Outcome ) i
Resposta, Qualidade de Vida e Eventos
Adversos
S: Study Design Ensaios Clinicos Randomizados

3.1 Elegibilidade dos estudos

Foram incluidos estudos que atenderam ao acronimo PICQOS, ou seja, ensaios clinicos
randomizados que avaliaram pacientes com LLA, que tinham blinatumomabe como
intervencdo e quimioterapia como comparador. Foram excluidos outros desenhos de estudo,
como artigos de opinido e editoriais, além das publicagdes que ndo disponibilizaram todos 0s
dados necesséarios, como resumos do congresso. Nao houve restri¢do quanto ao periodo em que
os estudos foram realizados, nem quanto a idade da populacdo de estudo. Também ndo houve

restricdo de idiomas dos estudos publicados.

3.2 Fontes de Informacéo e Estratégias de busca

A elaboracdo da estratégia de busca e acesso as bases foi realizada com o auxilio de um
bibliotecario especialista membro de Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde do
Instituto Nacional de Cancer. Os estudos foram buscados nas bases: MEDLINE (via PUBMED),
Embase, Lilacs e Cochrane Library, utilizando descritores, palavras chaves e descritores
controlados especificos para cada base de dados.

Para cada base de dados, foi elaborada uma estratégia de busca de acordo com as
singularidades de cada uma, utilizando todos os recursos disponiveis na plataforma, evitando
que estudos importantes ndo fossem incluidos nos resultados da busca. As estratégias

elaboradas sdo apresentadas nas se¢des a seguir.

3.2.1 PubMed

((Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[mh] OR Acute
Lymphoblastic Leukemia[tiab] OR Acute Lymphoid Leukemia[tiab] OR Acute
Lymphocytic Leukemia[tiab] OR Chronic Lymphocytic Leukemia[tiab] OR Chronic
Lymphoid Leukemia[tiab] OR Chronic Lymphoblastic Leukemia[tiab] OR ALL[tiab]
OR CLL[tiab]) AND (Blinatumomab[tiab] OR Blincyto[tiab] OR MEDI-538][tiab] OR
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MT103[tiab])) AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt]
OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR
randomly[tiab] OR trial[ti]) NOT (animals [mh] NOT (humans [mh] AND

animals[mh]))

3.2.2 Embase

(‘acute lymphoblastic leukemia'/exp OR "b-cell acute lymphoblastic leukemia':ti,ab OR
‘calla-positive leukaemia':ti,ab OR ‘calla-positive leukemia':ti,ab OR 'lI1 acute lymphocytic
leukaemia':tiab OR 'I1 acute lymphocytic leukemia':tiiab OR 'I2 acute lymphocytic
leukaemia':ti,ab OR 'l12 acute lymphocytic leukemia':ti,ab OR 't-cell acute lymphoblastic
leukemia':ti,ab OR 'acute lymphatic leukaemia':ti,ab OR 'acute lymphatic leukemia':ti,ab OR
‘acute lymphoblastic leukaemia':ti,ab OR ‘acute lymphoblastic leukemia':ti,ab OR 'acute
lymphocyte leukaemia':ti,ab OR ‘acute lymphocyte leukemia':ti,ab OR ‘acute lymphocytic
leukaemia':ti,ab OR ‘'acute lymphocytic leukemia':ti,ab OR ‘acute lymphoid leukaemia':ti,ab
OR 'acute lymphoid leukemia':ti,ab OR 'leukaemia, calla-positive':ti,ab OR ‘leukaemia, acute
lymphatic':ti,ab OR ‘leukaemia, acute lymphoblastic':tiab OR ‘leukaemia, lymphocytic,
acute':ti,ab OR 'leukaemia, lymphocytic, acute, 11':ti,ab OR ‘'leukaemia, lymphocytic, acute,
[2':ti,ab OR 'leukaemia, mixed-cell':ti,ab OR ‘leukaemia, null-cell':ti,ab OR ‘leukemia, calla-
positive':ti,ab OR 'leukemia, acute lymphatic':ti,ab OR 'leukemia, acute lymphoblastic':ti,ab
OR 'leukemia, lymphocytic, acute':ti,ab OR ‘leukemia, lymphocytic, acute, I11':ti,ab OR
'leukemia, lymphocytic, acute, 12':ti,ab OR 'leukemia, mixed-cell':ti,ab OR ‘leukemia, null-
cell':ti,ab OR ‘'lymphatic leukaemia, acute':ti,ab OR ‘lymphatic leukemia, acute':ti,ab OR
‘lymphoblastic leukaemia, acute':ti,ab OR ‘lymphoblastic leukemia, acute':ti,ab OR 'mixed-cell
leukaemia':ti,ab OR 'mixed-cell leukemia':ti,ab OR 'null-cell leukaemia':ti,ab OR ‘null-cell
leukemia':ti,ab OR 'precursor b-cell lymphoblastic leukaemia-lymphoma':ti,ab OR 'precursor
b-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma':ti,ab OR 'precursor t-cell lymphoblastic leukaemia-
lymphoma':ti,ab OR 'precursor t-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma':ti,ab OR 'precursor
cell lymphoblastic leukaemia-lymphoma':ti,ab OR ‘precursor cell lymphoblastic leukemia-
lymphoma':ti,ab) AND (‘blinatumomab'/exp OR ‘'amg 103':tiab OR 'amgl03'ti,ab OR
‘blinatumomab’:ti,ab OR 'blincyto':ti,ab OR 'medi 538':ti,ab OR 'medi538':ti,ab OR 'mt
103':ti,ab OR 'mt103':ti,ab) AND (‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de
OR "randomized controlled trial:de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti  OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
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placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

3.2.3 Cochrane

(("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma” OR "Acute
Lymphoblastic Leukemia™ OR "Acute Lymphoid Leukemia™ OR "Acute Lymphocytic
Leukemia™ OR "Chronic Lymphocytic Leukemia™ OR "Chronic Lymphoid Leukemia"
OR "Chronic Lymphoblastic Leukemia” OR ALL OR CLL) AND (Blinatumomab OR
Blincyto OR MEDI-538 OR MT103)

3.2.4 Lilacs

("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma™ OR "Acute Lymphoblastic
Leukemia" OR "Acute Lymphoid Leukemia™ OR "Acute Lymphocytic Leukemia"” OR "Chronic
Lymphocytic Leukemia™ OR "Chronic Lymphoid Leukemia™ OR "Chronic Lymphoblastic
Leukemia™ OR ALL OR CLL OR "Leucemia Linfoblastica de Células Precursoras-Linfoma"
OR "Leucemia Linfoblastica Aguda" OR "Leucemia Linféide Aguda™ OR "Leucemia Linfocitica
Aguda” OR "Leucemia Linfocitica Crdnica™ OR "Leucemia Linféide Cronica™ OR "Leucemia
Linfoblastica Cronica™ OR LLA) AND (Blinatumomab OR Blincyto OR MEDI-538 OR MT103
OR Blinatumomabe) AND (db:("LILACS™))

Os resultados obtidos foram armazenados em arquivos pessoais e exportados para as
ferramentas EndNote (CLARIVATE ANALYTICS, 2019) e Rayyan (OUZZANI et al., 2016),

proprias para o gerenciamento de referéncias.

3.3 Selecdo dos estudos

Com os resultados obtidos pela busca, a etapa de selecéo por titulo e resumo foi iniciada.
Essa etapa foi executada por dois pesquisadores de forma independente e de modo cegado. Em
sequida, os conflitos existentes foram resolvidos apds a obtencdo de consenso entre 0s

revisores.
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A préxima etapa foi a selecdo dos estudos por leitura na integra. Essa etapa também foi
realizada em dupla de forma independente, de modo cegado, com discusséo e consenso sobre
as discordéancias.

Na selecdo, foi utilizado o software Rayyan, que permite a realizacdo do trabalho de

forma cega e independente pela dupla de revisores (OUZZANI et al., 2016).

3.4 Extracdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada por dois pesquisadores de forma independente a
partir de um formulario em planilha Microsoft Office Excel, previamente elaborado.

As informac0es extraidas dos artigos selecionados incluiram autor e ano de publicacéo,
sigla do estudo e localidade. As variaveis coletadas incluem: local, tipo de desenho de estudo
(fase do ECR), os critérios de inclusdo e exclusdo, o numero de participantes, intervencdes,
média de idade, sexo dos pacientes, o tempo de acompanhamento, os desfechos, formas de

medicdo e resultados obtidos.

3.5 Avaliacéo do risco de viés

A ferramenta Risk of Bias, versao 2.0, da Cochrane, prépria para ECR, foi utilizada para
avaliacdo do risco de viés dos estudos (STERNE et al., 2019). A etapa de avaliacao do risco de
viés foi realizada de forma independente por uma dupla de pesquisadores e as divergéncias
discutidas para obtencdo de consenso. Para a avaliacdo da qualidade das evidéncias foi utilizada
a ferramenta Grading of Recomendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADEpro) (GRADEpro, 2022).

4. RESULTADOS

4.1 Artigo

Eficacia e Segurancga do Blinatumomabe no Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda: Revisdo Sistematica da Literatura
Efficacy and Safety of Blinatumumab in the Treatment of Acute Lymphoid Leukemia:
Systematic Review of Literature
Eficacia y Seguridad de Blinatumumab en el Tratamiento de la Leucemia Linfoide:

Revision Sistematica de la Literatura
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RESUMO

INTRODUCAO: As opgbes de tratamento convencionais para a Leucemia
Linfobléstica Aguda (LLA) sdo a quimioterapia, transfusdo de sangue e o transplante de
medula 6ssea. O blinatumomabe € uma nova forma de tratamento que utiliza a tecnologia de
um anticorpo biespecifico para o combate da LLA. OBJETIVO: Avaliara eficacia e a
seguranca do blinatumomabe para tratamento de pacientes com LLA através de uma revisao
sistematica. METODO: Os estudos sobre a tematica foram pesquisados nas bases de dados
Cochrane, Embase, LILACS e PubMed. Foram utilizadas as ferramentas Rayyan e EndNote
para o gerenciamento de referéncias. As etapas de selecdo, extracdo e avaliacdo da qualidade
foram conduzidas em dupla e as divergéncias foram resolvidas por consenso. A qualidade das
evidéncias obtidas e o risco de vies foram avaliados com as ferramentas GRADE e RoB 2 da
Cochrane. RESULTADOS: Foram incluidos para analise cinco artigos cientificos referentes a
trés ensaios clinicos randomizados multicéntricos e internacionais. Os resultados relacionados
a sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos foram superiores no
grupo blinatumomabe. A anélise de risco de viés mostrou algumas preocupacdes,
principalmente devido ao cegamento dos participantes, o que também determinou que o grau
de certeza das evidéncias fosse classificado como moderado. CONCLUSAO: Aumento da
sobrevida e menor taxa de eventos adversos foram observados para o grupo blinatumomabe,
sugerindo que o blinatumomabe é mais eficaz e seguro quando comparado a quimioterapia
convencional para tratamento da LLA.
Palavras chave: leucemia linfoblastica aguda; blinatumomabe; avaliacdo de tecnologias em

salde.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The conventional treatment options for Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) are chemotherapy, blood transfusion, and bone marrow transplantation.
Blinatumomab is a new form of treatment that uses bispecific antibody technology to combat
ALL. OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety of blinatumomab for the treatment of
patients with ALL through a systematic review. METHOD: Studies on the subject were
searched in the Cochrane, Embase, LILACS and PubMed databases. Rayyan and EndNote
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tools were used for managing references. The selection, extraction and quality assessment
steps were carried out in pairs and disagreements were resolved by consensus. The quality of
the evidence obtained and the risk of bias were assessed using the Cochrane GRADE and RoB
2 tools. RESULTS: Five scientific articles referring 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 superior in the blinatumomab group. The
risk of bias analysis showed some concerns, mainly due to the blinding of the 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 blinatumomab is more effective and safer when
compared to conventional chemotherapy for the treatment of ALL.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia; blinatumumab; health technology

assessment.

RESUMEN
INTRODUCCION: Las opciones de tratamiento convencionales para la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) son la quimioterapia, la transfusion de sangre y el trasplante de
médula désea. Blinatumomab es una nueva forma de tratamiento que utiliza tecnologia de
anticuerpos biespecificos para combatir la ALL. OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad
de blinatumomab para el tratamiento de pacientes con LLA a través de una revision
sistematica. METODO: Se buscaron estudios sobre el tema en las bases de datos  Cochrane,
Embase, LILACS y PubMed. Para la gestion de referencias se utilizaron las  herramientas
Rayyan y EndNote. Los pasos de seleccion, extraccion y evaluacion 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 Cochrane GRADE y RoB 2.
RESULTADOS: Se incluyeron para el analisis cinco articulos cientificos referentes a tres
ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos e internacionales. Los resultados relacionados
con la supervivencia global, la supervivencia libre de progresion y los eventos adversos fueron
superiores en el grupo de blinatumomab. El analisis de riesgo de sesgo mostré algunas
preocupaciones, principalmente por el cegamiento de los participantes, lo que también
determind que el grado de certeza de la evidencia fuera clasificado como moderado.
CONCLUSION: Se observé una mayor supervivencia y una menor tasa de eventos adversos
para el grupo de blinatumomab, lo que sugiere que blinatumomab es mas eficaz y mas seguro

en comparacion con la quimioterapia convencional para el tratamiento de la LLA.
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Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, blinatumumab, evaluacion de tecnologias
sanitarias.
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INTRODUCAO

Denominam-se displasia, hiperplasia e metaplasia os tipos de crescimento celular, que
sdo respostas controladas ao estimulo que os tecidos estdo sendo submetidos. Quando essa
resposta ocorre de maneira desordenada e ndo se reverte ao término do estimulo, temos o tipo
celular que chamamos de neoplasial. As neoplasias constituem centenas de doencas que
comprometem a fisiologia do organismo humano. Dentre as neoplasias que acometem o tecido
sanguineo, as leucemias sdo uma das mais conhecidas, tendo em vista sua elevada incidéncia
em todo mundo e a importancia da deteccdo e do tratamento precoce?.

As leucemias sdo doencas clonais dos linfécitos e tém como mecanismo fisiopatoldgico
a ocorréncia de alteragdes genéticas na célula tronco hematopoiética ou progenitora®. Segundo
0 Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), existem mais de 12 tipos
de leucemia, sendo que as principais sdo leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide
croénica (LMC), leucemia linfoblastica cronica (LLC) e linfoblastica aguda (LLA)®.

Nas leucemias agudas ocorre uma interrupcao na maturacao das células hematopoiéticas
e, assim, as células primitivas ndo se desenvolvem, permanecendo em sua forma blastica. As
células imaturas seguem por um processo de proliferacdo clonal e se acumulam no tecido
sanguineo®.

Segundo dados da Organiza¢do Mundial de Saude, as leucemias ocupam o 13° lugar
entre os canceres mais incidentes mundialmente, com 437.033 casos novos. Com relagdo a

mortalidade, foram 309.006 6bitos, o que representou 3,5% para todas as localizacdes®.
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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. Estes 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®.

As opgdes de tratamento convencionais para a LLA sdo a quimioterapia, transfusdo de
sangue, transplante de medula dssea 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 cenério do tratamento do cancer vem mudando consideravelmente nas ultimas
décadas, sendo inovadoras terapias celulares menos citotéxicas comparadas as quimioterapias
classicas®. Nesse contexto, o blinatumomabe foi desenvolvido pela industria farmacéutica para
que a doenca seja combatida por meio de um anticorpo biespecifico?. A indicagio atual para o
uso do medicamento se baseia no tratamento de pacientes com LLA de linhagem B recidivada
e também para o tratamento de adultos com LLA de células B com doenca residual minima
(DRM) positiva, que ja atingiram remissio completa*2. O blinatumomabe promove a formagao
de uma sinapse citolitica entre a célula tumoral e a célula T, que, por sua vez, ira liberar enzimas
proteoliticas para eliminar tanto as células tumorais em proliferacdo quanto as que estdo em
repouso. Apos a destruicdo das células B-alvo, a mesma molécula do farmaco fica disponivel
para a identificacdo de outras células B malignas, iniciando novamente o processo de inducédo
de morte celular'?. A ligacdo de blinatumomabe & célula T ativa as vias de sinalizacéo
responsaveis por induzir a proliferacdo celular e, dessa forma, aumenta o nimero 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 cromossomo Philadephia positivos pretende-se investigar, nesta reviséo
sistematica, a eficicia e a seguranca do blinatumomabe para tratamento de pacientes com LLA

em populacéo pediatrica e adulta.

METODO

Essa revisdo se fundamenta na versdo mais atualizada das Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de Revisdo Sistematica e Meta-Analise de Ensaios
Clinicos Randomizados e segue as recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)M. Trata-se de uma revisdo
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sistematica da literatura, registrada pelo numero CRD42022327491 na plataforma
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)™.

A pergunta de pesquisa que norteia este trabalho é: o blinatumomabe é mais
eficaz e seguro em pacientes com Leucemia Linfoide Aguda quando comparado com o

tratamento quimioterapico padrdo? Pauta-se no acronimo PICOS, conforme Quadro 1®:

Quadro 1®. Definicdo do acronimo e definices do acronimo PICOS

Acrdnimo Definicao
P: Populagdo Pacientes adultos e pediatricos portadores LLA
I: Intervengéo Blinatumomabe
C: Comparador Quimioterapia padréo

Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), Sobrevida
O: Outcome Global (SG), Taxa de Resposta, Qualidade de Vida
e Eventos Adversos

S: Study Design Ensaios Clinicos Randomizados

Foram incluidos estudos que atenderam ao acrénimo PICOS, ou seja, ensaios clinicos
randomizados que avaliaram pacientes com LLA, que tinham blinatumumabe como
intervencdo e quimioterapia como comparador. Nao foram incluidos outros desenhos de estudo,
como artigos de opinido e editoriais, além das publicagdes que ndo disponibilizaram todos 0s
dados necessarios, como resumos de congresso. N&do houve restricdo quanto ao periodo em que
os estudos foram realizados, nem quanto a idade da populacédo de estudo. Também ndo houve
restricdo de idiomas dos estudos publicados.

As buscas de estudos foram realizadas nas seguintes bases: Medline (via PubMed),
Embase, Lilacs e Cochrane, utilizando, palavras chaves e descritores controlados, em portugués
e 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 selecdo dos
estudos. A etapa de selecdo por leitura de titulos e resumos foi executada por dois pesquisadores
de forma independente. Em seguida, os conflitos existentes foram resolvidos apos a obtencdo
de consenso entre 0s revisores.

A etapa de selecdo dos estudos e extracdo dos dados foram executadas em dupla e de
forma independente, com discussdo e consenso sobre as discordancias. A etapa de extragcdo dos
dados ocorreu a partir de um formulério em planilha Microsoft Office Excel, previamente

elaborado.
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As informacdes extraidas dos artigos selecionados incluiram autor e ano de publicacéo,
sigla do estudo e localidade. As varidveis coletadas foram: local, tipo de desenho de estudo, os
critérios de inclusédo e exclusdo, o numero de participantes, intervencdes, média de idade, sexo
dos pacientes, o tempo de acompanhamento, os desfechos, formas de medicdo e resultados
obtidos.

A ferramenta Risk of Bias, versdo 2.0, da Cochrane!®, foi utilizada para avaliacdo do
risco de viés dos estudos. Esta etapa também foi realizada de forma independente por uma dupla
de pesquisadores e as divergéncias discutidas para obtencdo de consenso. Para avaliar a
qualidade das evidéncias, foi utilizada a ferramenta Grading of Recomendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADEpro)*.

RESULTADOS

Como produto da estratégia de busca elaborada, 274 estudos foram identificados nas
bases de dados eletrénicas, os quais foram avaliados quanto aos critérios de elegibilidade.
Destes, apenas cinco estavam adequados aos critérios de inclusdo e foram eleitos para o
estudo®®?4, A Figura 1® descreve o processo de selecdo das publicacdes incluidas nessa revisao.
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Figura 1@: Fluxograma PRISMA representativo do processo de identificacéo, selecdo e
elegibilidade dos estudos.

Foram identificados estudos publicados a partir do ano 2001. Destes, foram
selecionados cinco, sendo um publicado no ano de 2017, dois em 2018 e dois em 2021.

Trés desses estudos tratam-se de ensaios clinicos randomizados de fase 3, e dois deles
sdo artigos cientificos referentes a um desses ensaios clinicos.

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



Quadro 2. Principais achados dos estudos selecionados.
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A Local Populacao Nur_ngro it Desfechos e Principais achados
Ano participantes
SLP: 54,4% dos pacientes do grupo blinatumomabe
vs 39% para o grupo QT convencional (HR de 0,70
[IC95%, 0,47-1,03]) ndo apresentaram progressao
da doenca por 2 anos, entretanto essa diferenca ndo
foi estatisticamente significativa
Estados . .
Unidos, C”Zgﬁﬁ;;ggﬁ:s‘ € SG: 71,3% para o grupo blinatumomabe vs 58,4%
Brown et | Canada, primeira recaida 208 para o grupo QT (Razdo de risco de 0,62 [IC95%,
al., 2021. | Australia ) 0,39-0,98]), ou seja, em dois anos, a sobrevida
de LLA de células A .
e Nova B global foi maior no grupo blinatumomabe.
Zeléandia
EAs: Ciclo 1: 76% no grupo blinatumomabe e 91%
no grupo QT; Ciclo 2: 56% no grupo blinatumomabe
e 84% no grupo QT. Eventos adversos 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
Adolescentes e [1C95%, 0,43-0,71]) ndo apresentaram progressao
adultos da doenca por 6 meses.
. 101 i
Kantari- prEVIamente . )
jian et al., centros tratados para LLA 405 _ SG: Mecﬁana de 7,7 meses No grupo
2017 em 21 de células B blinatumomabe; no grupo QT foi de 4 meses (HR,
' paises € celufas 0.71; 95% IC, 0,55 a 0.93; P = 0,01);

EAs: 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.
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Autor /
Ano

Local

Populacao

NUmero de
participantes

Desfechos e Principais achados

Locatelli et
al., 2021.

47
centros
em 13
paises

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

105

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). Os autores utilizaram também
a estimativa de Kaplan-Meier, resultando em 66,2%
(IC de 95%), no grupo de blinatumomabe e 27,1%
(IC de 95%) no grupo QT, em 24 meses.

SG: HR foi de 0,43 (IC de 95%, variando de 0,18-
1,01);

EAs: 24,1% para o grupo blinatumomabe vs 43,1%,
no grupo QT, e a incidéncia de eventos adversos
maior ou igual ao grau 3 foi 57,4% para 0 grupo
blinatumomabe e 82,4% para o0 grupo QT
convencional.

Steinetal.,
2018.

101
centros
em 21
paises

Adolescentes e
idosos de 18 a 80
anos

376

EAs: as taxas de incidéncia relativa de qualquer grau
foram maiores no brago blinatumomabe em
comparagdo com QT para SLC (16% vs 0%),
eventos neuroldgicos (61% vs 50%) e sindrome de
lise tumoral (4% vs 1 %), mas foram menores para
citopenias  (60% vs = 72%). Distarbios
gastrointestinais: 56% para o grupo blinatumomabe
vs 80% para o grupo QT. EAs de grau 3: 87% para
0 grupo blinatumomabe vs 92% para o grupo QT;
InfeccBes: 34% para o grupo blinatumomabe vs 52%
para o grupo QT; SLC: 5% no grupo
blinatumomabe, sem ocorréncia (0%) para 0 grupo

QT.

Topp et
al., 2018

101
centros
em21
paises

Adultos

247

QV: Em geral, os pacientes que receberam
blinatumomabe (n = 152) relataram melhor QYRS
pos-tratamento em todas as subescalas QLQ-C30,
com base na alteracdo média descritiva da linha de
base, do que aqueles que receberam quimioterapia
(n=95).

As razdes de risco para tempo até a deterioragdo
(TTD) de 10 pontos da linha de base na QVRS ou
morte variaram de 0,42 a 0,81 em favor de
blinatumomabe, com os limites superiores do
intervalo de confianca de 95% < 1,0 em todas as
medidas, exceto insbnia, funcionamento e
dificuldades financeiras;

Legenda: SLP = Sobrevida Livre de Progressao;

SG =Sobrevida Global; EAs = Eventos

Adversos; QT = Quimioterapia; IC = Intervalo de Confianca; HR = hazard ratio (razéo das
taxas de risco); VS = versus (“contra”); SLC = Sindrome de Liberacdo de Citocinas; TTD:
tempo até a deterioracdo; QV: Qualidade de Vida; QVRS: Qualidade de Vida Relacionada a

Saude.
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No estudo de Brown et al. (2021), 208 pacientes com idade de 1 a 30 anos foram
randomizados para receber quimioterapia de reinducéo de 4 semanas, seguido por 2 ciclos de
blinatumomabe (n = 105), ou quimioterapia de reinducdo de 4 semanas, seguido por 2 ciclos de
quimioterapia multiagente (n = 103). Kantarjian e colaboradores, em 2017, randomizaram 405
adolescentes e adultos com LLA para receber blinatumomabe ou quimioterapia convencional.
Os desfechos analisados também foram SG, SLP e EAs.

Criancas e adolescentes de 1 a 17 anos de 47 centros de oncologia em 13 paises fizeram
parte da amostra do ensaio clinico de Locatelli e colaboradores em 2021. Um total de 105
individuos foram randomizados para receber blinatumomabe ou quimioterapia padrdo. O
desfecho primario foi a sobrevida livre de eventos (recidiva, morte, segunda malignidade ou
falha em atingir a remissdo completa). Outro desfecho importante foi a sobrevida global.
Remissdo residual minima da doenca e incidéncia de eventos adversos também foram
avaliados.

Além dos ensaios clinicos supracitados, fizeram parte desta revisdo sistematica os
artigos de Stein et al., 2018 e Topp et al., 2018, provenientes do estudo TOWER de Kantarijian,
2017. Em ambos os artigos, os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia
padrdo ou blinatumomabe. Conforme descrito no Quadro 2, os resultados desses estudos
também apontaram vantagens no uso do blinatumomabe em comparacdo a quimioterapia.

Ainda para o primeiro dominio, o estudo de Topp et al., 2018, foi classificado como
“algumas preocupacdes” para o0 risco de viés por fatores relacionados ao cegamento dos
participantes.

O desfecho a partir da avaliacdo do risco de viés para o estudo de Locatelli et al., 2021,
também foi avaliado com “algumas preocupagdes”. Para a anélise de sobrevida global, o risco
de viés foi classificado como baixo. Para o terceiro, quarto e quinto dominios avaliados, 0
estudo de Locatelli et al., 2021 também apontou risco de viés, resultado semelhante ao
observado no estudo de Stein et al., 2018.

A Figura 2 mostra o resultado obtido apds analise do risco de viés utilizando a

ferramenta Rob 2 da Cochrane.
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Figura 2®: Classificacdo geral do risco de viés dos estudos a partir da ferramenta RoB 2 da Cochrane.
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Alto risco

Viés decorrente do processo de randomizagéao
Viés devido a desvios da intervencgéo pretendida
Vies devido a dados de resultados ausentes

Viés na medicdo dos resultados

Viés na selecdo do resultado relatado
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Quadro 3. GRADE para avaliacdo da qualidade dos estudos. Conclus@es apos analise dos desfechos: Sobrevida Global, Sobrevida Livre
de Progressao, Eventos Adversos e Qualidade de Vida.

Avaliacdo da qualidade

Ne de
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de
Viés

Inconsisté
ncia

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Outras
consideragdes

Impacto

Qualidade
da
evidéncia

Importancia

Sobrevida Global (seguimento: variacdo de 11,7 meses para 34,8 meses — avaliado com HR

320—22

ensaios clinicos
randomizados

ndo grave?

ndo grave®

nédo grave

ndo grave°®

nenhum

BROWN et al., 2021: 208
individuos participaram desse
estudo. Esse desfecho foi
avaliado para 135 pacientes,
resultando em uma SG de
71,3% (n=75) para 0 grupo
blinatumomabe e 58,4% (n=60)
para o grupo QT padréo.
Tempo definido: 24 meses. HR
=0,62. IC (95%) = 0,39 - 0,98.

@)
Moderada

CRITICO

KANTARUIAN et al., 2017:
405 individuos participaram
desse estudo. Esse desfecho foi
avaliado para 100 pacientes,
resultando em uma SG de 31%
(n=84) para o grupo
blinatumomabe 12% (n=16)
para o grupo QT padréo.
Tempo definido: 6 meses. HR =
0,71. 1C (95%) = 0,18-1,01.

SO
Moderada

CRITICO

LOCATELLI et al.,
2021:105 individuos
participaram desse estudo.
Esse desfecho foi avaliado
para 24 pacientes, resultando
em uma SG de 85,2% (n=8)

S1eL@)
Moderada

CRITICO
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para o grupo blinatumomabe
e 70,4% (n=16) para o0 grupo
QT padréo. Tempo definido:
19,5 meses. HR = 0,43. IC
(95%) = 0,18-1,01.

Avaliacdo da qualidade Qualidade
Nede | Delineamento| Risco de | Inconsisté | Evidéncia |, .. |  Outras Impacto da | Importancia
estudos| do estudo vies ncia indireta P consideracoes evidéncia

Sobrevida Livre de Progressao (segu

imento: variacdo de 7,8 meses a 24 meses; avaliado com: tempo desde a randomizacéo até a falha do tratamento)

320—22

ensaios clinicos
randomizados

ndo grave®

ndo gravef

ndo grave®

ndo grave?

nenhum

BROWN et al., 2021: a taxa de
sobrevida livre de doenga em 2
anos foi de 54,4% para o
blinatumomabe grupo vs 39,0%
para o grupo de quimioterapia
(taxa de risco para progressao
da doenca ou mortalidade =
0,70 [IC 95%, 0,47-1,03]);

@)
Moderada

CRITICO

KANTARIJIAN et al., 2017: as
estimativas de 6 meses foram
de 31% no blinatumomabe e

12% no grupo de
guimioterapia, e a razdo de
risco para uma recaida apos

atingir uma remissao completa
com tratamento completo,
parcial ou incompleto
recuperacao hematoldgica, ou
morte, foi de 0,55 (95% ClI,
0,43 a0,71; P <0,001).

o] @)
Moderada

CRITICO
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Avaliacdo da qualidade

Ne de
estudos

Delineamento
do estudo

Evidéncia
indireta

Inconsisté
ncia

Risco de
Viés

Impreciséo

Outras
consideracoes

Impacto

LOCATELLIetal., 2021: O
tempo médio de
acompanhamento para a SLP
foi de 22,4 meses. Eventos
foram relatados para 17 de
54 pacientes (31,5%) no
grupo blinatumomabe e 31
de 54 (57,4%) no grupo de
quimioterapia de
consolidacdo. A sobrevida
livre de eventos foi
significativamente
prolongada para o grupo
blinatumomabe em
comparacao a QT.

Qualidade
da
evidéncia

S1e@)
Moderada

Importancia

CRITICO

Eventos

adversos (seguimento: variacdo de 11,7 meses a 34,8

meses; avaliado com RA de grau 3 ou superior

420—23

ensaios
clinicos
randomizados

ndo

« | ndograve"
grave

nédo grave®

ndo grave'

nenhum

Os pacientes ndo eram cegados
(open-label treatment) nos
estudos de Locatelli et al.,

2021, Stein et al, 2018 e
Kantarijan et al., 2017, os
grupos tinham conhecimento do
que iriam receber. Para Em
Brown, apenas 0s
pesquisadores sabiam a
alocacdo dos grupos.

S1eL@)
Moderada

CRITICO

Qualidade de vida (seguimento: variagdo 1 més a 12 meses; avaliado com: Questionario autoaplicavel (EORTC QLQ-C30))

CRITICO
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Avaliacdo da qualidade

Ne de
estudos

124

Delineamento
do estudo

ensaios
clinicos
randomizados

Risco de
Viés
néo grave’

Inconsisté
ncia
néo grave'

Evidéncia
indireta
ndo grave®

Impreciséo

ndo grave

Outras
consideracoes

nenhum

Impacto

Os pacientes ndo eram cegados
(open-label treatment) nos
estudos de Locatelli et al.,

2021, Stein et al, 2018 e
Kantarijan et al., 2017, os
grupos tinham conhecimento do
que iriam receber. Para Em
Brown, apenas 0s
pesquisadores sabiam a
alocagao dos grupos.

Qualidade
da
evidéncia

110
Moderada

Importancia
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EXPLICACOES:

a: Davida em relagdo ao processo de randomizagdo e cegamento, entretanto cegamento
pouco importante para o desfecho avaliado.

b: Sendo o estudo aberto, a avaliacdo da qualidade de vida pode ser influenciada pelo
conhecimento do grupo tratamento.

c: ndo houve incoeréncia na sele¢do, visto que o “P” do nosso PICO abrange pacientes
adultos e pediatricos com LLA.

d: Largos intervalos de confianca. Estudo de Locatelli et al. 2021, inclusive,
apresentando resultado ndo significativo (p=1).

e: ndo aleatoriedade da alocagédo dos participantes pode ter favorecido os participantes
que receberam blinatumomabe. Nesse caso, 0 ndo cegamento pode influenciar o resultado.

f: o desfecho SG teve seu efeito avaliado para a mesma direcdo em ambos o0s estudos,
todos favorecendo o blinatumomabe.

g: Largos intervalos de confianca

h: Embora os resultados para EAs terem sido apresentados de maneira distintas, ndo
houve conflito entre os resultados dos estudos, todos apontando melhores resultados de EAS
para 0s grupos que receberam blinatumomabe.

i: Formas distintas de descrever os EAs.

j: Davidas no processo de randomizacdo. Cegamento dos participantes.

k: Sem inconsisténcia na descri¢do dos EAS.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica apresenta os principais desfechos de cinco artigos provenientes
de ensaios trés clinicos randomizados de fase 3. Conforme esperado, ndo haveria um grande
namero de 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 opcdes para
manejo da LLA?.

Analisando as referéncias que compdem a presente revisao sistematica, observa-se que
a eficacia e a seguranca do blinatumomabe para tratamento da leucemia linfoide aguda se baseia
nos principais desfechos normalmente enfatizados para tumores hematoldgicos, que sao:
sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e eventos adversos. Vale ressaltar que a
definicdo de seguranca de um medicamento é relativa e diversos fatores estdo envolvidos nesse

conceito, portanto as conclusdes apontadas apds as analises, consideram a margem terapéutica
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de um medicamento, isto é, 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 classificacdo na escala
de riscos de viés, porém, as heterogeneidades, principalmente em relacdo a populacédo estudada
e algumas particularidades referentes a conducdo dos estudos, devem ser pontuadas. Devido a
essa heterogeneidade, ndo foi executada uma metanalise dos dados obtidos, visto que a
populacéo estudada em cada estudo eleito se difere uma da outra, principalmente, quanto a faixa
etaria.

Conforme apontado no Quadro 2, os resultados obtidos pelo estudo de Brown e
colaboradores (2021) favoreceram o uso do blinatumomabe para a populagdo estudada. O
desfecho priméario foi a sobrevida livre de doenca e o desfecho secundério foi a sobrevida
global, ambos desde 0 momento da randomizacdo. Também foram avaliados eventos adversos,
e os achados apontam vantagens para o uso do blinatumomabe.

O ECR de Kantarijian e colaboradores (2019) trata-se do estudo TOWER, o qual
subsidiou a aprovacdo do blinatumomabe para tratamento de recidiva de LLA proveniente de
células B. Os resultados corroboram com os achados de Brown e colaboradores, 2021,
fortalecendo a hipdtese de que o blinatumomabe possui beneficios superiores a quimioterapia
convencional empregada para blinatumomabe.

Conforme ja observado em outras literaturas, o blinatumomabe se mostrou superior em
relacdo ao tratamento convencional também no ensaio clinico de Locatelli e colaboradores
(2021), visto que os pacientes do grupo intervencao, apresentaram melhores respostas aos
desfechos analisados.

O estudo de Stein e colaboradores e o de Topp e colaboradores, ambos de 2018, foram
selecionados em coeréncia com a pergunta de pesquisa, visto que estdo sendo avaliadas a
eficacia e a seguranga de uma tecnologia, foram eleitos dois estudos que tivessem como foco
principal os desfechos qualidade de vida e eventos adversos, respectivamente. Embora os
achados de Stein e colaboradores apontarem maiores eventos adversos para 0 bracgo
blinatumomabe, os resultados apoiam ainda mais o papel do blinatumomabe como uma op¢éo
de tratamento eficaz e bem tolerada para pacientes LLA, visto que 0s pacientes que receberam
blinatumomabe mostraram uma diminuicdo notavel nas taxas de EAs conforme o tratamento
progredia e os tipos de EAs observados foram consistentes com os relatados por outros autores
para o blinatumomabe.

Embora os desfechos avaliados serem pouco influencidveis, quando se trata da
comparacdo de duas tecnologias, € esperado que o processo de randomizagdo ocorra de forma

aleatdria e a que todo esse processo seja explicitado, como ocorreu no estudo de Kantarjian e



50

colaboradores (2017). Por essa razéo, para todos os desfechos foi considerado um alto risco de
viés para o estudo de Brown. Apesar disso, as caracteristicas basais dos participantes do estudo
apresentadas apontam para um equilibrio em termos das caracteristicas fisiopatoldgicas da
amostra estudada, sendo assim, o par de analistas definiu em consenso que a classificacédo final
do risco de viés para esses estudos fosse apenas como “algumas preocupagdes”.

Analisando o estudo de Topp e colaboradores (2018), em especial o primeiro dominio,
que avalia viéses provenientes do processo de randomizacdo, algumas preocupacfes foram
pontuadas, visto que esses autores avaliaram a qualidade de vida dos pacientes tratados com
quimioterapia padréo ou blinatumomabe, e 0 ndo cegamento pode impactar nesse desfecho.

Dados referentes ao cegamento dos participantes da pesquisa ndo foram mencionados
na publicacdo de Locatelli et al., 2021, logo, foi considerado que ndo houve cegamento, entao
o risco de vies global ficou classificado como algumas preocupacdes devido aos desfechos de
sobrevida livre de progressédo e eventos adversos. Para o desfecho sobrevida global, o risco de
viés foi classificado como baixo, pois 0 cegamento ou ndo dos participantes do estudo ou
cuidadores ndo pode impactar no desfecho (morte) analisado.

A auséncia de informac6es relacionadas ao cegamento também evidenciou um viés no
estudo de Locatelli et al., 2021, para o terceiro dominio, que avalia vieses relacionados a dados
ausentes. O quarto e o quinto dominio avaliado também diminuiram a pontuacao desse estudo,
pela auséncia de informagdes relacionados ao cegamento dos participantes.

O estudo de Stein et al., 2018, também teve sua classificacdo geral de risco de viés como
algumas preocupacOes. Esse estudo teve como foco a avaliagdo dos eventos adversos
comparando o blinatumomabe com a quimioterapia convencional. O fato de o estudo ter sido
aberto, as reacdes adversas relacionadas ao trato gastrointestinal e eventos neurolégicos como
insdnia, por exemplo, podem ser influenciadas pelo ndo cegamento de ambos 0S grupos
participantes do estudo.

Conforme resultados observados na figura obtida pela ferramenta RoB2, apds analise
por pesquisadores independente e obtencdo 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., 2021, que na explanacdo da sequéncia de alocacdo dos participantes da
pesquisa, definiu o grupo intervencédo e o grupo controle com base nas caracteristicas de risco
de cada paciente, ou seja, 0s pesquisadores sabiam qual grupo iria receber cada tratamento e
podem ter tendenciado a randomizacdo para que os individuos com menores chances de

apresentarem os desfechos analisados, recebessem a intervengéo com o blinatumomabe.
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A avaliacdo da qualidade das evidéncias por meio da ferramenta GRADE considerou
processos criticos na condugdo de um ensaio clinico e, de maneira geral, todos os estudos
apoiam o uso do blinatumomabe quando comparado com a quimioterapia convencional, com
qualidade de evidéncia moderada, devido a fatores relacionados, principalmente, ao processo
de randomizacéo e cegamento dos participantes nos estudos. Da mesma forma que foi pontuado
para a analise de risco de viés pela RoB2, o processo de randomizagdo ou cegamento dos
participantes teriam pouca ou nenhuma influéncia nos desfechos avaliados pelos autores. Além

disso, as caracteristicas basais dos participantes apresentadas nos estudos ndo sdo discrepantes.

CONCLUSAO

Com os achados desta revisdo sistematica, pode-se observar o crescente avanco das
tecnologias para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda, com menores eventos adversos
para os pacientes, maior qualidade de vida e reducéo significativa no desfecho morte que ainda
estd acentuadamente presente nos cenarios estatisticos apresentados por instituicdes de
referéncia de informacdes sobre o cancer.

A andlise dos estudos selecionados para esta revisdo aponta diversos beneficios, como
aumento da sobrevida, menores chances de insucesso terapéutico, eventos adversos graves
serem menos frequentes e melhores resultados em qualidade de vida utilizando diferentes
escalas para os pacientes tratados com o blinatumomabe, que muito além da diminuicdo da
prevaléncia de 6bitos por LLA, melhora a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa
doenca.

Contudo, cabe ressaltar que a andlise de risco de viés e a avaliacdo da qualidade das
evidéncias apontam alguns pontos falhos na execucdo dos estudos, como o cegamento dos
participantes da pesquisa, que nem sempre foram informados, além da alocacdo dos
participantes nos grupos que receberiam a terapia com blinatumomabe ou a quimioterapia
convencional.

Assim, conclui-se que é de extrema importancia os esforgos atuais de atualiza¢do do
tratamento da LLA em ambito internacional e no SUS. Os resultados observados reforgam a
hipotese de que seria interessante que 0s PCDTS e DDTs para LLA permitisse que a populacéo
adulta também se beneficiasse do uso do blinatumomabe, tendo em vista que a CONITEC ja

emitiu parecer favoravel para a utilizacdo da tecnologia para a populagéo pediatrica.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Avancos no tratamento da leucemia linfoblastica aguda ndo apenas reduzem

substancialmente os graves desfechos que esse tipo de neoplasia acarreta, como melhoram a

qualidade de vida dos pacientes acometidos pela doenga. Consequentemente, 0 impacto

financeiro relacionado aos gastos gque as terapias convencionais normalmente apresentam, em
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termos de toxicidade e necessidade de hospitalizacdo relacionados a eventos adversos, devem
ser evidenciados e sdo dignos de comparagdo com as novas tecnologias.

Assim, os achados desta revisao sistematica permitem concluir que os esfor¢os para que
novas tecnologias sejam incorporadas nos DDTs e PCDTs do sistema publico de saude
brasileiro sdo sempre validos, visto que beneficiam ndo apenas os dados estatisticos, como
também permitem mais longevidade & pessoa com cancer, que pode passar o restante da sua
vida com menos sofrimento.

O blinatumomabe apresentou beneficios consideraveis frente a quimioterapias padrdes,
principalmente em termos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdao e eventos
adversos, fato que permitiu que a CONITEC fosse favoravel a incorporacao desse medicamento
para o tratamento da LLA em criangas com doenca recidivada.

Dessa forma, foram demostradas a eficacia e a seguranca do blinatumomabe, sendo
assim, sugere-se que possibilidade de incorporacdo desse tratamento no SUS com indicagéo,

também, para a populacdo adulta seja avaliada.
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