IBRUTINIB AUMENTA IL RISCHIO DI IPERTENSIONE E FIBRILLAZIONE ATRIALE: UNA
REVISIONE

A cura della Dott.ssa Maria Eugenia Gallo Cantafio

TAKE HOME MESSAGES

e |l trattamento con ibrutinib aumenta significativamente il rischio di ipertensione e
fibrillazione atriale

e | dati di sicurezza di ibrutinib presenti in letteratura riguardo I'insorgenza di eventi
avversi sono eterogenei

e Sono necessari nuovi studi piU a lungo termine per caratterizzare meglio i rischi legati

al trattamento con ibrutinib.

INTRODUZIONE

Ibrutinib € un inibitore della tirosina chinasi di Bruton (BTK), approvato per il trattamento dei pazienti affetti
da Leucemia Linfatica Cronica (CLL), Linfoma Mantellare (MCL) e Microglobulinemia di Waldenstrom (WM).
Nonostante la notevole efficacia sulle condizioni ematologiche, ibrutinib aumenta significativamente il rischio
di Fibrillazione Atriale (FA). Il meccanismo principale responsabile della AF ancora non & conosciuto, ma &
noto che la presenza di ipertensione arteriosa nel paziente trattato con ibrutinib & associata ad un aumento
del rischio di aritmia?. Tuttora, i dati di sicurezza ottenuti dagli studi clinici su ibrutinib, riguardanti gli eventi
avversi sono eterogenei. Per questa ragione, e stata condotta una revisione sistematica per valutare I'impatto
di ibrutinib sull’incidenza di ipertensione e FA. La ricerca e stata condotta utilizzando MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL (Central Register of Controlled Trials) e ClinicalTrials.gov con metodi standardizzati>®. Sono state,
inoltre, effettuate delle ricerche manuali approfondite mediante screening delle referenze di studi clinici

inclusi e di articoli di revisione per citazioni aggiuntive.

METODI
Criteri di selezione degli studi

Sono stati considerati idonei tutti gli studi clinici randomizzati controllati (RCTs) che hanno comparato
ibrutinib con qualsiasi gruppo di controllo (gruppo placebo, gruppo con nessun trattamento o con terapie

standard, gruppo di interventi non farmacologici o con qualsiasi farmaco attivo), indipendentemente dalle
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condizioni basali dei pazienti, dalla terapia di base, dalla dose di ibrutinib, dal follow-up dello studio o dalla
lingua di pubblicazione. | risultati iniziali hanno mostrato una maggiore incidenza di ipertensione e FA, per le
quali e stata usata una definizione ampia. Infatti, I'ipertensione ¢ stata definita come evento avverso con un
aumento della pressione sanguigna (o evento avverso grave). La FA ¢ stata definita come evento avverso con
un disturbo del ritmo (aritmia), caratterizzata dalla presenza di irregolari intervalli RR e assenza di onde P
distinte e distinguibili per almeno 30 secondi per convenzione’. Quando possibile, gli eventi avversi sono stati
segnalati in base ai criteri terminologici comuni per gli eventi avversi (CTCAE)®. Inoltre, per questo studio sono
stati adottati ragionevolmente criteri di inclusione indulgenti poiché ibrutinib € stato studiato solo in alcune
condizioni ematologiche (CLL, MCL, WM) e non ci si aspetta che il rischio di ipertensione o FA sia diverso tra

le malattie.

Estrapolazione di dati, valutazione, sintesi e analisi

| registri recuperati mediante la ricerca sui database elettronici sono stati scrinati indipendentemente da due
autori. Gli studi idonei sono stati valutati per I'inclusione nella revisione attraverso una valutazione full-text.
La selezione dello studio e I'estrazione dei dati sono state eseguite in modo indipendente. Se erano disponibili
dati diversi per lo stesso studio, & stato considerato il rapporto piu recente o i dati aggiornati da
ClinicalTrials.gov. Il rischio di parzialita (bias) & stato valutato attraverso lo strumento Cochrane Risk of Bias.
L'incidenza di ipertensione o FA e stata trattata come un dato dicotomico ed é stato stimato il rapporto di
rischio. L'intervallo di confidenza al 95% (IC al 95%) & stato usato per stimare la precisione dei risultati raccolti
dagli studi. L'analisi dei dati & stata eseguita attraverso il metodo Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman (HKSJ)
nell'uso di R 3.5.2, OpenMetaAnalyst e OpenMEE®!!, Un'analisi secondaria & stata eseguita usando il metodo
Mantel-Haenszel e i modelli di effetti casuali attraverso RevMan versione 5.3 (The Nordic Cochrane Centre,
Copenhagen; The Cochrane Collaboration, 2014). L'eterogeneita é stata valutata utilizzando il test Chi-square
e la statistica I%. Le statistiche 1> misurano la percentuale della variazione totale tra studi attribuiti
all'eterogeneita dell'inter-studio piuttosto che casuale!?. L'eterogeneita statistica & stata considerata
sostanziale se 1>>50%. Inoltre, & stata eseguita un'analisi dei sottogruppi in base al tipo di gruppo di controllo

(attivo o placebo).

Valutazione della fiducia nelle prove cumulative

Come raccomandato dalla metodologia del Gruppo di Lavoro sulla Classificazione di Valutazione e Sviluppo

delle Raccomandazioni (approccio GRADE), due revisori hanno valutato in modo indipendente tutti i risultati
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critici nei seguenti settori: rischio di parzialita, incoerenza, caratteri indiretti, imprecisione e distorsione della

pubblicazione!*14,

RISULTATI

Sono stati individuati idonei 8 RCTs con 2580 pazienti (di cui il 54.7% trattato con Ibrutinib) (Fig. 1)*22
Lo studio con il minore numero di campioni conteneva 150 pazienti (INNOVATE), mentre il pilt ampio

Y23 erano studi in

conteneva 578 pazienti (HELIOS). Tutti gli studi clinici, ad eccezione dello studio RA
aperto. Sono stati condotti 2 studi controllati verso placebo e 6 studi controllati verso farmaci attivi.
Nessuno studio & stato progettato per la ricerca sistematica di ipertensione o FA. Tutti gli studi hanno
consentito il crossover dal controllo al braccio ibrutinib, con tassi che hanno raggiunto il 40% come si e
verificato nello studio iINNOVATEZ. Solo lo studio RESONATE-2 non ha consentito il crossover durante lo
studio. Le principali caratteristiche degli studi inclusi sono illustrate nella Tabella 1. In particolare, la
frequenza delle misurazioni della pressione arteriosa € stata riportata solamente nella meta degli studi, e

solo 3 studi, degli 8 considerati idonei, hanno riportato i risultati dell'ECG (Tabella 1). Circa il 75% degli studi

ha riportato eventi avversi usando i criteri CTCAE (Tabella 1).
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Fig.1 Diagramma di flusso della selezione degli studi
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TABELLA 1. RCT INCLUSI E PRINCIPALI CARATTERISTICHE DEGLI STUDI E DELLA POPOLAZIONE DI PAZIENTI

Referenze malatt | Bracciodello Dose di N° di Popolazion | Et3 Follow PFS mediana | ORR, % (% CR) Crossover ECG Segnalazio
ia Studio Ibrutinib pazienti edi media | up ' ne usando
(Ibrutinib pazienti medio si CTCAE
versus
Placebo)
Chanan-Khan | CLL R- 420mg 578 (289 vs R/R CLL >2 64 VS 17 NRvs 13.3 82.7(10.4) vs . N/R N/R
7 Bendamustine 289) linee 63 67.8(28) st
HELIOS +|brutiib vs R-
Bendamustine
+Placebo
Dreyling!® MCL Ibrutinib vs 560mg 280 (139 vs R/RMCL>1 | 68 20/36 14.9vs 6.2 72 (19)vs 40 ) N/R .
RAY Temsirolimus 141) linea (1) sl s
Dimopoulos?® | WM Ibrutinib+Ritu | 420mg 150 (75 vs Prima linea | 69 26.5 NR vs 20.3 92 vs 47; VGPR: Screening
iNNOVATE ximab vs 75) e R/R 23vs4 si .
Placebo+Ritux sl
imab
Byrd's cLL Ibrutinib vs 420mg 391(195vs | R/R> 67 9.4 NR vs 8.1 63vs4 ) Screening
RESONATE Ofatumumab 196) prima linea si si
Burgerié CLL Ibrutinib vs 420mg 269 (136 vs Prima linea | 73 18.4 NR vs 18.9 86 (4) vs 35 (2) Screening
RESONATE-2 Chlorambucil 133) si si
Huang? CLL Ibrutinib vs 420mg 160 (106 vs R/R > 66 17.8 NRvs 8.3 53.8(3.8) vs N/R
Rituximab 54) prima linea 7.4(0) si si
Woyach?! CLL Ibrutinib vs 420mg 576 (180 vs Prima linea | 71 4.3 NR vs 43 93 (7)vs 94 . N/R
Ibrutinib+Ritu 181 vs 176) (12) vs 81 (26) s si
ximab vs
Bendamustine si si
+Rituximab
Moreno?? CLL Ibrutinib+Obi 420mg 229 (113 vs Prima linea | 71 31 NR vs 19 88 (19)vs 73 . N/R .
iLLUMINATE nutuzumab vs 116) (8) sl st
Chlorambucil+
obinutuzuma
b

PFS: Sopravvivenza libera da progressione valutata da comitati di revisione indipendenti; ORR, tasso di risposta globale; CR, Risposta completa; CLL, Leucemia linfatica

cronica; CTCAE, Criteri terminologici comuni per eventi avversi; R/R, malattia recidiva/refrattaria; NR, non raggiunto; N/R, non riportato; MCL, Linfoma mantellare; WM, la

macroglobulinemia di Waldenstrom,; VGPR, ottima risposta parziale.

Rischio di ipertensione con ibrutinib

L'analisi aggregata ha incluso 8 studi. La meta degli studi, individualmente, non ha raggiunto la significativita

statistica. Complessivamente la stima aggregata ha dimostrato che ibrutinib ha aumentato significativamente

il rischio di ipertensione con un RR di 2.82 (IC 95% 1.52-5.23; valore p<0.001) (Fig. 2 e Fig. 4) ed & stata

osservata una sostanziale eterogeneita statistica (tau’=0.461; 1°=66%). L'intervallo di predizione del 95% &

variato da 0.45 a 17.60 (Fig. 4).

Studi

HELIOS 2016
Huang et al. 2018
ILLUMINATE 2018
INNOVATE 2018
RAY 2016
RESONATE 2014
RESONATE-2 2015
Woyach et al. 2018

Totale (12=66.07%, P=0.406)

&
NONWWWeE N

Ipertensione—RR (85% Cl) lbrutinib Controllo
600 (0.939, 7.199)  13/289  5/289 ——
000 (0.260,  3.839) 6/104  3/52 ————
867 (1.495, 10.003)  19/113  5/115 .
.333 (0,955, 11.633)  10/75 3/75 T
200 (1.205, 8.495)  16/13%  5/139 ——
449 (0.781,  7.674)  10/195  4/191 —_
096 (2.450, 656.204)  20/135  0/132 -
204 (1.486, 3.268) 113/361 25/176 ——
2.819(1.521, 5.226) 207/1411 50/1169 —_
T T T T T T T
0.26 052 13 26 521 1302 2605 s2.09 13023 26045 52091

Fig.2 Rischi di ipertensione associata al trattamento con lbrutinib
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RISCHIO DI FA CON IBRUTINIB

L'analisi aggregata ha incluso 8 studi. Quattro di questi hanno mostrato significativi aumenti del rischio di FA.

Il rapporto di rischio aggregato ha mostrato un aumento di oltre 4 volte del rischio di FA con ibrutinib

(RR=4.69, IC 95% 2.17-7.64; valore p<0.001) (Fig. 3 e Fig. 4). L'intervallo di predizione del 95% é variato da

1.13 2 19.43 (Fig. 4). L'analisi & stata irrilevante a causa di una sostanziale eterogeneita statistica (tau?=0.216;

[2=22.8%) ed a causa del numero limitato di studi (<10).

Studi Fibrillazione atriale=RR (95% Cl) lbrutinib Controllo
HELIOS 2016 4.000 (0.857, 18.875) 8/289 2/289 I:
Huang et al. 2018 6.562 (0.377, 114.286) 6/104 0/52 T
ILLUMINATE 2018 29.509 (1.781, 488.825) 14/113 0/115 . -
INNOVATE 2018 5.500 (1.262, 23.975) 11/75 2/75 i
RAY 2016 2.500 (0.493, 12.669) 5/139 2/139 L ;
RESONATE 2014 10.774 (1.405, 82.644) 11/195 1/191 L
RESONATE-2 2015 7.822 (0.992, 61.678) 8/135 1/132 .
Woyach et al. 2018 2.633 (1.031,  6.720) 27/361 5/176 —
Totale (12°=66.07%, P=0.406) 2.819(1.521, 5.226) 207/1411 50/1169 -{;3—-"*
07s 188 377 7.54 18.84 3768 75.35 18838 are.Te

Relative Risk (log scale)

Fig.3 Rischi di fibrillazione atriale associata al trattamento con Ibrutinib

RapportodiRischio

RapportodiRischio

Sottogruppo 95% Cl 95% Cl

Ipertensione

Metanalisi 2.82(1.52,5.23) i

95% Intervallo (0.45,17.60) |
di Predizione

Fibrillazione atriale

Metanalisi 4.69(2.37,9.29)
95% Intervallo (1.13,19.46)
di Predizione

Fig.4 Rischi di ipertensione e fibrillazione atriale associate ad Ibrutinib da metanalisi (rombi neri) ed il 95% di

intervalli predittivi (rettangoli blu)
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Analisi addizionali

Le analisi dei sottogruppi in accordo con il gruppo di controllo (controllo attivo/placebo) non hanno mostrato
interazioni significative con le stime del rischio. La metaregressione, usando il follow-time come covariata,
non ha mostrato una relazione significativa tra il rischio di ipertensione (p=0.93) o il rischio di fibrillazione

atriale (p=0.158) con il tempo di esposizione a ibrutinib.

Classificazione di valutazione e sviluppo delle raccomandazioni (GRADE)

L'approccio GRADE é stato utilizzato in questa revisione sistematica per accertare I'idoneita dei risultati
aggregati ottenuti, analizzando l'ipertensione e la FA come eventi avversi negli stessi studi. Nel complesso, &
stato valutato che i risultati ottenuti potrebbero essere stati influenzati da una parzialita delle prestazioni e
da una parzialita selettiva nei rapporti, nonostante una valutazione ampia per 'ipertensione e molto di piu
per la FA. Cio ha determinato nelle prove raccolte una certezza moderata per rischio di ipertensione ed alta
per rischio di FA nei pazienti in trattamento con ibrutinib. La valutazione GRADE con gli aumenti di rischio

assoluto e relativo e dettagliata nella Tabella 2.

Tabella 2. Sintesi dei risultati con approccio GRADE

Rischio di ipertensione e fibrillazione atriale associato ad Ibrutinib

Gruppo lbrutinib comparato al gruppo controllo

Risultati Effetti assoluti previsti Effetti N° di Certezza
(95%Cl) relativi partecipanti | delle prove
(95% (studi)
Rischi con Rischicon | ¢p)
Controllo Ibrutinib
Ipertensione | 4 per 100 12 per 100 | RR 2580 (8 Moderata
(7a22) 2.82 RCTs)
(1.52 a
5.23)
Fibrillazione | 1 per 100 5 per 100 RR 2580 (8 Elevata
atriale (2a8) 4.69 RCTs)
(2.17 a
7.64)

Il rischio del gruppo Ibrutinib (ed il suo 95% di intervallo di confidenza) & basato sul
rischio assunto nel gruppo controllo e sul rischio relativo del trattamento (ed il suo 95%
cl).

Cl: intervallo di confidenza

RR: rapporto di rischio

GRADE approche

Elevata certezza: effetto reale vicino all'effetto stimato.

Moderata certezza: effetto reale probabilmente vicino all’effetto stimato, ma esiste la
possibilita che sia sostanzialmente diverso.

Bassa certezza: effetto reale pud essere sostanzialmente diverso dall’effetto stimato.
Molto bassa certezza: effetto reale sara probabilmente sostanzialmente diverso
dall’effetto stimato.
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DISCUSSIONE

In questa revisione sistematica con meta-analisi, € stato mostrato che ibrutinib e significativamente associato
ad un aumentato rischio di ipertensione in studi randomizzati controllati, tuttavia evento avverso comune
gia riportato nel riassunto delle caratteristiche del farmaco (RCP) %. In questa revisione sistematica & stato
anche confermato un aumento del rischio di FA nei pazienti trattati con ibrutinib. | principali contributi di
questo studio alle attuali conoscenze sono stati: 1) la conferma dell'ipertensione come reazione avversa al
farmaco; 2) la meta-analisi aggiornata che mostra I'associazione tra ibrutinib e FA in piu studi (8 studi
randomizzati) e una maggiore precisione e sicurezza sulla valutazione rispetto ad altre meta-analisi
pubblicate?>?%; 3) |'uso di intervalli di predizione per determinare che il rischio di FA possa probabilmente
essere aumentato, mentre il rischio di ipertensione potrebbe non essere aumentato in nuovi studi, tenendo
conto della dispersione dei dati; 4) I'uso dell'approccio GRADE, per includere tutti gli aspetti degli studi e tutte
le analisi per accertare l'idoneita dei nuovi dati, ha supportato il fatto che I'aumento del rischio di FA & elevato
mentre I'aumento del rischio di ipertensione & moderato. Come effetto secondario di ibrutinib, l'ipertensione
deve essere trattata per mitigare le conseguenze cardiovascolari, come la FA, l'infarto del miocardio o l'ictus.
Uno dei motivi di questo studio & stato il legame noto tra ipertensione e fibrillazione atriale, che, nonostante
i risultati eterogenei di studi in pazienti trattati con ibrutinib, & stato ben consolidato?’.
Essendo l'ipertensione un fattore di rischio per la FA, una diagnosi e un trattamento adeguati possono essere

2830 | rapporti di rischio di ipertensione e FA

utili poiché entrambe le patologie sono collegate all'ictus
associati ad ibrutinib sono risultati diversi (RR 2.82 per l'ipertensione, RR 4.69 per la fibrillazione atriale);
mentre il rischio assoluto (Tabella 2) mostra che ibrutinib aumenta il rischio di ipertensione del 7.8% (12
nuovi casi per 100 pazienti trattati) e di FA del 4.1% (5 nuovi casi per 100 pazienti trattati). Questo paradosso
(RR inferiore e rischio assoluto piu elevato di ipertensione rispetto alla FA) & spiegato dalla maggiore
prevalenza diipertensione rispetto alla FA come evento avverso. Oltre al ruolo dell’ipertensione come fattore
di rischio per la FA, anche l'inibizione del pathway PI3K-Akt da parte di ibrutinib pud svolgere un ruolo

3133, Una delle limitazioni pil

patogeno nello sviluppo della FA, ma e ancora una ipotesi controversa
importanti &€ che nessuno degli studi inclusi su ibrutinib sia stato progettato per rilevare specificatamente
I'incidenza o il peggioramento dell'ipertensione e della FA. | futuri studi con ibrutinib saranno effettuati
valutando sicuramente i rischi di aumento della pressione sanguigna e di FA, tenendo conto che, da parte
degli investigatori, la segnalazione di ipertensione e di natura soggettiva mentre la diagnosi di FA & piu
obiettiva; quest'ultima dipende principalmente dalle manifestazioni cliniche, essendo noto che la FA puo
essere clinicamente silente (fino alle conseguenze emboliche) e/o parossistica, il che pud compromettere
una segnalazione accurata. Il concomitante aumento dei rischi di FA e ipertensione, insieme all'aumento del
rischio di emorragia nel trattamento con ibrutinib rappresenta una sfida clinica. Infatti, nei pazienti con FA e
un fattore di rischio tromboembolico (come I'ipertensione), il rischio di ictus & considerato non trascurabile

e le linee guida stabiliscono che dovrebbe essere considerata la co-somministrazione di un
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anticoagulante’*3>, Questa revisione sistematica non & stata in grado di cogliere differenze nelle
conseguenze cliniche e nella gravita dell'ipertensione e della FA in seguito a trattamento con ibrutinib, poiche
variano ampiamente. Inoltre, una domanda rilevante senza risposta per la pratica clinica e il grado di
aumento della pressione sanguigna indotto da ibrutinib e la sua rilevanza clinica per lo sviluppo di altre

conseguenze.

CONCLUSIONE

| risultati ottenuti sono importanti per i clinici, poiché sottolineano che altri eventi/fattori di rischio
cardiovascolari/fattori di rischio associati a ibrutinib, come l'ipertensione arteriosa, devono essere presi in
considerazione. Sono, inoltre, necessari nuovi studi con un follow-up piu lungo per caratterizzare meglio il
rischio piu a lungo termine nel trattamento con ibrutinib, nonché altri aspetti clinici come I'effetto di carry-

over, la durata degli eventi avversi e |a gestione dell'ipertensione e/o della FA con strategie diverse3%’,
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