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Seguranca e eficacia das terapias-alvo no tratamento
da leucemia linfocitica cronica (LLC): ibrutinibe e
venetoclax (monoterapia ou associados a imunoterapia/
quimioimunoterapia)

EIXO 1: SUSTENTABILIDADE NOS SISTEMAS DE SAUDE
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Introdugdo: A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é caracterizada pelo acimulo progressivo de linfoci-
tos B monoclonais. Globalmente existem em torno de 191 mil casos e 61 mil mortes por ano atribuidas
a LLC. A idade mediana de diagndstico é em torno de 72 anos. Para a maioria dos casos a LLC é uma
doenca incuravel e os objetivos da terapia sao a melhora da qualidade de vida e o prolongamento da
sobrevida. Em caso de recidiva sintomatica dentro de trés anos apds terapia de duracéo fixa ou nao res-
posta a terapia, o regime terapéutico deve ser alterado, independentemente do tipo de terapia utilizada
na 12 linha de tratamento. Diante desse cenario, é determinante saber se as terapias-alvo (ibrutinibe e
venetoclax em monoterapia ou em associacao com imunoterapia/quimioimunoterapia) sao mais efica-
zes e seguras do que a quimioimunoterapia (QIT) para o tratamento da LLC recidivante/refrataria (R/R).

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) com busca nas
bases PUBMED, Embase, COCHRANE e LILACS. Todas as etapas foram conduzidas por dois revisores
independentes e nao foram aplicados filtros de data e idioma. Para comparar a eficacia e seguranca
das terapias-alvo (ibrutinibe e venetoclax) com a QIT no tratamento da LLC R/R, foram utilizados os
desfechos sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP) e a frequéncia de eventos adversos
(EA).

Resultados: Foram recuperadas 1.208 referéncias e ao final da selecéo, restaram 13 artigos referentes
a quatro ECR: RESONATE, HELIOS e NCT01973387 avaliando ibrutinibe; e MURANO avaliando ve-
netoclax. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada ou alta para os ECR com maior quan-
tidade de pacientes (HELIOS, RESONATE e MURANO). Quanto aos resultados de eficacia para ibruti-
nibe, destacam-se um ganho de SLP de 44,1 versus 8,1 meses (HR: 0,148; 1C95%: 0,113 - 0,196)
quando comparado ao ofatumumabe. Para ibrutinibe associado a bendamustina + rituximabe (BR)
versus placebo + BR, observou-se uma maior SLP mediana para o braco ibrutinibe (65,1 meses) do
que para o braco placebo (14,3 meses) (HR: 0,229; IC95%: 0,183 — 0,286). Para SG, no RESONATE,
foi observada uma SG, censurada para crossover, maior com ibrutinibe do que com ofatumumabe (HR:
0,639; IC95% 0,418 — 0,975). O estudo HELIOS (ibrutinibe + BR versus placebo + BR) observou
beneficio refletido na SG, ao longo de 60 meses, apesar do crossover ocorrido (HR: 0,611; 1C95%:
0,455 -0,822), porém a mediana de SG néo foi alcangada em nenhum dos bracos. Ja os resultados de
eficacia para venetoclax + rituximabe (VR) versus BR, trazem um aumento da SLP (HR: 0,19; IC95%:
0,15-0,26) em favor do grupo VR, com uma SLP mediana de 53,6 meses para VR e 17,0 meses para
BR. MURANO também evidenciou um aumento da SG (HR: 0,40; IC95%: 0,26 - 0,62), favorecendo
o grupo VR. Para a seguranca os EA de qualquer grau foram mais frequentes no grupo com ibrutinibe,
sendo mais frequentes nos seis primeiros meses. No grupo com venetoclax ocorreu uma frequéncia
maior de neutropenia como EA de qualquer grau, entretanto para os demais EA, como infeccao, trom-
bocitopenia e anemia, observou-se uma maior frequéncia no grupo comparador.

Discussoes e conclusdes: A evidéncia clinica de eficacia (SG e SLP) apresentou superioridade do ibru-
tinibe em monoterapia e associado ao BR diante dos comparadores (rituximabe e BR), para pacientes
com LLC R/R. O mesmo ocorreu com o VR em comparagao ao BR, indicando ser terapias que impactam
na sobrevida dos pacientes com LLC R/R. Fonte de financiamento: Aline do Nascimento, Rita de Cassia
R de Albuquerque, Claudia Lima Vieira e Raphael Duarte Chanca recebem bolsa do Programa de De-
senvolvimento Institucional do Instituto Nacional do Cancer (INCA).
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