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OBJETIVO:

o Evaluar el riesgo de malignidad en pacientes con
Artritis Reumatoidea bajo tratamiento con
agentes biologicos.

v Adalimumab

v Etanercept v'Abatacept

v Infliximab v'Anakinra

v Certolizumab v'Tocilizumab

v'Golimumab




METODOS

o Fuentes:

- MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, Web of

Science
- Abstracts de ACR y EULAR
Desde el 1nicio hasta 6 de junio 2011

- Ovid Auto Alerts hasta 9 de julio 2012

- Busqueda manual: referencias de RCT y
revisiones sistematicas .




METODOS
Limites
o Humanos

o Idiomas: inglés, francés y espanol

Seleccion de los estudios

- 4 pares de revisores independientes

- Desacuerdos: consenso, revisor externo como

jurado




METODOS

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

o Seguridad de cualquier o No describieran
biolégico contra placebo eventos adversos
o DMAR o Estudios abiertos sin
o Solo pacientes con AR ogrupo control

o Minimo de
seguimiento: 24
semanas




METODOS

o Extraccion de los datos y Analisis de Calidad

Fue realizado en forma independiente por 2
revisores y chequeado por otros 2.

Discrepancias: consenso o tercero como jurado

o El riesgo de sesgo fue evaluado por 2 revisores, se
clasificaron en 3 categorias:

Bajo riesgo>
- Alto riesgo

- Riesgo no claro: falta de informacion para definir
riesgo




METODOS

o Sintesis y analisis de los datos
- Peto Odds ratio

- Riesgo relativo

- Correccion de continuidad

- Analisis de sensibilidad:
- Intencién de tratar
- Calidad de los estudios
- Dosis
- Tiempo de exposicion a la droga (< 1 ano 6 > 1 ano)
- Sin terapia de rescate antes de la semana 24

- Excluyendo estudios que no reportaron malignidad y
aquellos controlados sin terapia concomitante




@ RESULTADOS



Diagrama de seleccion | recosgentiod rouen aditionalvecords identifed

databasze searching through other sources
de los estudios S ne
r r Records excluded
Records a (n=14473)
(n=16,5%: 3, 197 Basic science
7,604 Unrelated topics
3,677 Other type of
publication (comments,
— |etters, etc)
(n=2114)
Citations excluded
(n=1,719)
¥ . Study design (Systematic
reviews, case controls,
for eligibili
[n=3095)
Full-text articles excluded
— — (n=324)
Articles included in 66 Subanalyses
qualitative synthesis 78 No description of
(n=71) Adverse Events
\v/ 75 Open Label without
- ¥ control .
Trials included in guantitative synthesis 27 Not appropriate
(meta-analysis) control
{n= 63), (71 publications) 78 <6 months follow-up
. 10 Adalimumab
Se incluyeron en el 4 Certolizumab
S4e e . . 7 Etanercept (10 articles)
analisis cuantitativo: | S Golimumab
63 . 8 Infliximah (12 articles)
- 63 estudios 5 Abatacept
- 29.423 pacientes 2 Anskinre
. p 7 Rituximah (8 articles)
& Tocilizumab
1 Infliximab & Abatacept
3 Combined
—




CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

o Seguimiento: 24 — 156 semanas

o Multiples dosis de cada biolégico

o Tamano muestral: 20 - 1.399 pacientes
0 100% multicéntricos

o El 66% son estudios multinacionales




CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

15.989 recibieron algun
» Biologico mas MTX u otro
DMAR

pi(?i.jftis » 3.615 so6lo Biologicos

» 9.819 Grupo Control




CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

o 50 estudios incluyeron pacientes con enfermedad
activa y falla a DMAR

o 13 estudios incluyeron pacientes naive de MTX
o 79% de los pacientes eran de raza blanca

o 76% mujeres

o Edad media 44.8-56.5 anos

o Duracion media de la enfermedad 0.35-13 anos




/SESGO DE PUBLICACION?

eFigure 2a. Funnel Plot of Comparison TNF-a Inhibitors Combined With MTX (or Any Other DMARD) Versus Placebo Plus MTX (or Any Other
___________________________________________________________________|
DMARD)
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Analisis de 29 trabajos.
Grafico simétrico: ausencia de sesgo de publicacion.




/SESGO DE PUBLICACION?

eFigure 2b. Funnel Plot of BRM Combined With MTX (or Any Other DMARD) Versus Placebo Plus MTX (or Any Other DMARD)
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Analisis de 50 trabajos. Grafico simétrico.




RESULTADOS

29.423 pacientes

/3.615 en el grupo
» Biol6gicos monoterapia

211 desarrollaron .

tumores durante el » / 15-98.9 Terapia
estudio combinada

» /9.819 Grupo Control




RESULTADOS

211 tumores

—

118 tumores solidos

48 tumores de piel, 4
melanomas

14 Iinfomas

26 no especificados

5 hematologicos: MM,
Leucemias




RESULTADOS

Table 1. Risk of Malignancy (All Types Combined) in Patients Treated With TNF Inhibitors

Cumulative Malignancy Incidence,

No. of MNo. With Malignancy/No. Included Continuity
Participants in Safety Analysis Correction,
(No. of I 1 Peto OR Relative Risk Peto O
Intervention Studies BRMs Control (95% Cl) (95% CI)3 (95% CI)
Adalimumab alone vs placebo or methotrexate®
At 24 weeks?* 896 (2) 4/699 31197 0.28(0.05-1.7)  0.32 (0.02-4.6) 0.28(0.05-1.7)
At 104 weeks* 531 (1) 4/274 4/257 0.04(0.23-38) 0.94(0.24-3.7) 0.94(0.23-3.8)
Pooledd 1427 (3) 8/973 7/454 0.60(0.20-1.8)  0.61(0.16-2.3) 0.60(0.20-1.8)
All TNF inhibitors + DMARD vs DMARDC
Al 24 Woeks?4253545-47 51,52 828567 3720 (12) 0.93(034-26 085(0.33-2.2) 087(0.362.1)
Al 52 Weeks?538.48.48.53586354.8 58 5075 (10) 30/3458 8/1617 2.1 (1.1-3.9) 1.8(08238) (2.0(1.1-3.8
At 104 WooKs 97384044 55.57.70-73 1890 (6) 13/977 12/013  OBOTTI522) 085(0.30-2.4) 0BTTOT20)
At 156 weeks®s! 459 (1) 5/231 0/228 04(053-10.5) 25(0.48-126) 2.4(053-10.5)
Pooledd 11 144 (29) 68/7021 28/4123 15(09523)  1.3(077-21) 1.4(0.91-2.1)

Riesgo atribuible

porcentual 52%




RESULTADOS

Table 2. Risk of Malignancy (All Types Combined) in Patients Treated With Non—-TNF Inhibitor BRMs

Cumulative Malignancy
Incidence, No. With

No of Malignancy/No. Included Continuity
Participants in Safety Analysis Correction,
No.of | | Peto OR Relative Risk Peto O
Intervention udies) BRMs Control (95% CI) (95% CI)2 (95% CI)
Abatacept alone vs placebo alone
At 32 weeks™ 56 (1) 1/28 0/28 7.4(015-3724) 3.0(013-706) 7.4(0.15-372.4)
Abatacept + DMARD vs placebo + DMARD
At 24 weeks™0 996 (3) 1/634 1/362 0.70(0.04-11.7) 0.71(0.04-11.2) 0.60 (0.08-4.5)
At 52 weeks™ ETT 2435 (3) 9/1545 7/890 0.64(0.23-1.8) 065(0.25-1.7) 0.64(0.23-1.8)
Pooled® 3431 (6) 10/2179 8/1252 0.65(0.24-1.7) 066 (0.27-1.6) 0.63(0.25-1.6)
Anakinra alone vs placebo alona
At 24 weeks™ 472 (1) 2/351 0121 39016923 1.7(0.08-358 3.8(0.16-92.3)

Anakinra + methotrexate vs placebo + methotrexate
At 24 weoeks™#! 2319(3) 51711 7/608 0.11 (0.03-0.45)9 0.22 (0.07-0.66)9 0.11(0.03-0.46)2

S ——

——




RESULTADOS

Skin cancer, nonmelanoma? Skin cancer, melanoma?®
Mo. of Peto OR No. of Peto OR
BEMs Siudies {95% CI) P Value BRMs Studies (95% CI P Value
TNF inhibitors ; TNF inhibitors ;
CeriolzumabSs? 1 3.52(0.21-5874) —®—— B Adalimurmab* 1 004000297 —=-—m— A5
Etanercept56-61 3 2,68 (0.55-13.00) —- 22 Etanercept>® &0. 81 1 4.50(0.07-286.14) —0 =~ 48
G"."F”“F”%Effia oge D 0.76 (0.18-3.22) —u— 70 Infliximap 772 1 3.51{0.11-111.85) — B — 48
grn;rmz;ab o & 1.07p22-s.11) — 93 Overall 3 1.08(0.11-10.21) _— a5
er 12 1.37 (0.58-3.19 - A8 :
( ] Mon-TNF inhibitors
Non-TNF inhibitors Anakinra®® 1 3.50(0.03-484.12) —0 62
Abatacept20. 25,75 3 0.54(0.13-2.31) —a— M
Anakinra®0 1 006(0.00-0.94) ——m— 05 I T i T 1
Tocilizumap 87 88 7 0.22 (0.02-2.44) —a— o9 001 o4 10 10 100
Combination Peto OR (95% CI)
Ahatacept + 1 516 (0.50-53.67) —a— 7
stanercept/BRM 20
[ I I I 1
001 01 10 10 100
Peto OR (95% CI)




RESULTADOS

Lymphoma Solid tumaors®
No. of Peto OR Mo. of Peto OR
BEMs Studies (35% Cl) PValue | | BRMs Studies (35% Cl) P Value
TNF i”hibitﬂgid e : TNF inhibitors :
Adalimumnab?? 45. 3 1.23({0.12-13.14) — 0 86 Adalimuman®. 42.44.47.48 & 5235 (0.75-7.36 = 44
Certolzumabs3 1 3.51 (0.03-458.05) —i = 61 Centolizumab ! 52 2 1.4 E‘D.EE--#.QEE: :- A6
EtanErGEptSS . 1 4,59 [0.07-284.47) ] - A7 Etﬂ.l'lErCEptEE' 5a-51 9 0.80 iGSE_E_Bg:I H a1
Golimumabg2. &5 2 4.18(0.20-88.53) — ® 3 : 62.66 ] - :
Infixmab - 687072 5 {64 (0.12.21.92) ; > Golimumab 5 0.59(0.13-2.76) — 50
e ' - ;' : Inflixirmaky 25 37, 38, B8-72 5 1.82 (0.69-4.78) -— 23
Owerall 10 2.14 (0.55-8.38) -c:::'_':- 28 Overall 50 1.3 I:D.?B—E.EID} {} a1
MNon-TNF inhibitors o i
Abatacept & 1 451 (0.07-285.89) . - 48 MNon-TNF inhibitors
Anakinra®0 . 1 001(0.00-0.94) @—— 05 ﬁ:}t{i_aﬂegﬂfﬁ .77 i g.gﬁ Eg.g;-?_ﬂ:‘ ; o —a— _:E
Tocilizumab 0.05 [0.00-3.19) -—m—F+— 16 inra .31 (0.07-1. : .
o ! o ) Rituximaly26. 32, 82, 83 4 2.28(0.72-7.25) fm— 16
Combination Tociizumaty?*!. 86, 88, &9 4 2.220.79-6.20) i A3
Anakinra + 1 445 [0.07-287.21) - T
atanercapt?! I T f T 1
I I I ' ' . 1 1.0 10 100
001 01 1.0 10 100 0.0 P: OR (5% Y
Peto OR (5% CI) © -




RESULTADOS

BRMs

THF inhibitors
Adalimumab®
Etanercept=8 57
Infliximap?. 52, 73

Overall

Other hematologic malignancies®

Mo. of
Studies

[ B L B L R

Peto OR
(95% Cl) P Value
4.37 (0.07-290.06) T
5.44 (0.25-117.01) — =+ o8
5,67 (0.31-104.86) — - 2
.08

5.30 (0.80-34.99) ﬂ-ﬁ

| T 1 T |
001 04 1.0 10 100
Peto OR (95% CI)

Unspecified malignancies

Mo. of Peto OR

ERMs Studies  (95% CI) P Value
TNF inhibitors ,
Adalimumal2-44 3 0.23 (0.04-1.55) —n RE]
Etanercept ™8 &0. 81 1 4.49(0.07-286.37) — 48
Overall 4 0.39 (0.07-2.16) = 28
Non-TNF inhibitors
Rituximap % & 1 0.62(0.22-1.78) —— 38
Tocilizumab?®. 31.87-89 5 0.45(0.10-2.00) —a— 30
[ I I T ]
001 01 10 10 100

Peto OR (95% CI)




CONCLUSIONES

o Los hallazgos NO demostraron un incremento de
riesgo de malignidad en pacientes, con Artritis
Reumatoidea, que recibieron tratamiento con

Biologicos por lo menos por 24 semanas.




FORTALEZAS DEL METAANALISIS

1. (Fue enfocada la revision hacia una pregunta
clinica concreta?

Si.

Because these biologic agents inter-
fere with the immune system, con-
xist regarding their saletysspe-
cifically with respect to infections an
llgnam‘les The US Food and Dr
A ation (FDA) om-
mended adding a warning label con-
cerning risk of malignancy to all TNF
inhibitors because of the increase in
cases of spontaneous lymphoma in
children and adolescents in the
Adverse Event Reporting System data-
base.”

Risk of Malignancies in Patients
With Rheumatoid Arthritis Treated

With Biologic Therapy
A Meta-analysis

-~




FORTALEZAS DEL METAANALISIS

2. /Fueron apropiados los criterios de seleccion e
inclusion de articulos?

Si.
- Estudios Randomizados Controlados
- Poblacion: Pacientes con AR

- Intervencion: Biolégicos

- Resultados medidos: Malignidad




FORTALEZAS DEL METAANALISIS

3. /s probable que se hayan perdido estudios
relevantes e importantes?

No.
= Bases de datos electronicas
= Resimenes ACR y EULAR
= BuUsqueda manual
= Referencias bibliograficas
= Contacto con investigadores




FORTALEZAS DEL METAANALISIS

4. ;Se valoro la validez y calidad de los estudios
incluidos?

Si.
Riesgo de sesgo: 3 categorias
Bajo riesgo




FORTALEZAS DEL METAANALISIS

5. /Son reproducibles las valoraciones de los
estudios?

Si.
- 76% Mujeres
- 79% Raza blanca
- Edad media 44.8-56.5 anos
- Duracién media de la enfermedad 0.35-13 anos




