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RESUMO 

 

O câncer de mama (CM) é o tipo de câncer mais prevalente e a segunda causa com 
maior número de mortes em mulheres. O subtipo RH positivo e HER2 negativo é o 
mais comum, correspondendo a cerca de 70% dos casos diagnosticados. Uma via 
crítica nesses tipos de neoplasia é a via das quinases dependentes de ciclinas (CDKs), 
as quais possuem aspecto regulador dentro da divisão celular, especialmente as 
enzimas CDK 4/6. Desta forma, foram criados medicamentos que inibem esta rota, os 
quais aparecem com bons resultados na sobrevida da doença metastática. Sendo 
assim, o objetivo do estudo foi determinar a eficácia do tratamento por inibidores de 
CDKs na sobrevida livre de progressão de doença de pacientes com câncer de mama 
avançado RH+/HER2-. Trata-se de uma revisão sistemática da literatura realizada a 
partir das normativas do guideline PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analysis). Dentre os 2871 estudos identificados através dos 
descritores nas bases de dados utilizadas, 8 foram incluídos na amostra final do 
estudo depois da análise pelos critérios de inclusão e exclusão. Como resultado, 4 
demonstraram que a terapia com um inibidor de CDK apresentaram maiores taxas de 
sobrevida livre de progressão da doença em comparação com placebo, 2 trabalhos 
evidenciaram que não houveram diferença estatística entre os grupos e outros 2 não 
fizeram análise comparativa, embora tenham apresentado uma taxa de sobrevida 
maior que apresentada com outros tipos de tratamento. O inibidor de CDK utilizado 
em 7 dos 8 estudos foi o palbociclibe e não foram evidenciados eventos adversos 
graves que questionassem a relação risco-benefício da classe. Vale ressaltar que o 
Ministério da Saúde do Brasil já recomenda a utilização desses medicamentos para 
mulheres com câncer de mama avançado. Conclui-se, portanto, que a classe é eficaz 
para o objetivo atribuídos e que podem ser utilizados com segurança no público, 
proporcionando maiores taxas de sobrevida livre de progressão de doença. 
 
Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Proteínas Inibidoras de Quinase Dependente 
de Ciclina. Intervalo Livre de Progressão 
 
 

  



 

ABSTRACT 

 

Breast cancer (BC) is the most prevalent type of cancer and the second leading cause 
of death in women. The RH positive and HER2 negative subtype is the most common, 
corresponding to about 70% of diagnosed cases. A critical pathway in these types of 
neoplasia is the cyclin-dependent kinases (CDKs) pathway, which have a regulatory 
aspect within cell division, especially the CDK 4/6 enzymes. In this way, drugs were 
created that inhibit this route, which appear with good results in the survival of the 
metastatic disease. Therefore, the aim of the study was to determine the effectiveness 
of treatment with CDK inhibitors on progression-free survival and overall survival of 
patients with RH+/HER2- metastatic breast cancer. This is a systematic review of the 
literature based on the norms of the PRISMA guideline (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analysis). Among the 2871 studies identified through 
the descriptors in the databases used, 8 were included in the final sample of the study 
after analysis by the inclusion and exclusion criteria. As a result, 4 studies showed that 
therapy with a CDK inhibitor showed higher rates of disease progression-free survival 
compared to placebo, 2 studies showed that there was no statistical difference 
between groups and another 2 did not perform a comparative analysis, although they 
did show a higher survival rate than with other types of treatment. The CDK inhibitor 
used in 7 of the 8 studies was palbociclib and there were no serious adverse events 
that would question the risk-benefit ratio of the class. It is noteworthy that the Brazilian 
Ministry of Health already recommends the use of these drugs for women with 
advanced breast cancer. It is concluded, therefore, that the class is effective for the 
purpose assigned and that it can be used safely in the public, providing higher rates of 
disease progression-free survival. 
 

Keywords: Breast Neoplasms. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor Proteins. 

Progression-Free Survival.
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1. INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama (CM) é o tipo de câncer mais prevalente e a segunda causa 

com maior número de mortes em mulheres, com exceção do câncer de pele.  

Houveram muitos avanços nos últimos tempos na prevenção, diagnóstico e 

tratamento da neoplasia, porém o câncer de mama metastático (CMM) ainda continua 

sendo um desafio, pois depende de muitos fatores, como extensão e local da 

metástase, sua histopatologia e o perfil molecular do tumor (PIEZZO et al., 2020). No 

Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de Câncer estima-se que no ano de 

2022 ocorrerão 66.280 novos casos de câncer. Essa estimativa corresponde a uma 

taxa ajustada de incidência de 43,74 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2019). 

A classificação do CM pode ser atribuída de algumas formas, como de acordo com 

o tipo, grau histológico tumoral, subtipo molecular intrínseco ou também pela 

proliferação e ciclo celular. Além da importância da classificação dos tumores para o 

prognóstico da doença, ela também é importante também para a seleção do 

tratamento adequado ao paciente. No que concerne o tratamento medicamentoso 

saber o perfil molecular auxilia na escolha do fármaco, visto os seus mecanismos de 

ação e alvo terapêutico que poderão ser utilizados (MOLLON et al., 2020). 

O CM é uma doença heterogênea que pode ser classificada de acordo com a e 

expressão de diferentes receptores e moléculas. No estudo de Li et al. (2019), os 

autores demonstram a importância da avaliação da expressão de marcadores 

moleculares, como os receptores de hormonais (RH) e os receptor do fator de 

crescimento epidérmico humano tipo 2 na escolha do tratamento (HER2). O subtipo 

molecular do CM RH positivo (RH+) e HER2 negativo (HER2-) é o mais comum, 

correspondendo a cerca de 70% dos casos diagnosticados.  

Uma marca importante nesses tipos de neoplasia é a proliferação celular 

descontrolada. Uma via crítica dentro desse processo é a das quinases dependentes 

de ciclinas (CDKs), as quais possuem aspecto regulador dentro da divisão celular, 

especialmente as enzimas CDK 4/6. As enzimas promovem a hiperfosforilação das 

proteínas tumorais, inativando a função inibitória do seu crescimento e desacoplando-

a dos seus fatores de transcrição E2F.  Em termos práticos, a via faz com que haja a 

progressão da fase G1 para a fase S, dentro do ciclo celular (HARBECK et al., 2021; 

PRESTI; QUAQUARINI, 2019). 
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As terapias baseadas no mecanismo de ação endócrino são as mais escolhidas 

para os pacientes com câncer de mama metastático RH+/HER2-. Atualmente, existem 

algumas opções de medicamentos com esse mecanismo de ação disponíveis no 

mercado, como as combinações com agentes direcionados, os mais recentes 

inibidores de mTOR e PI3K e também os inibidores de CDK 4/6, os quais aparecem 

com bons resultados na sobrevida da doença (RUGO et al., 2020). 

Os inibidores de quinase dependente de ciclina (CDKs) são uma classe de 

medicamentos que têm mostrado promissora na melhora da sobrevida livre de 

progressão de doença em pacientes com câncer de mama avançado RH+/HER2-. 

Estes medicamentos atuam inibindo as enzimas CDK4 e CDK6, que estão envolvidas 

na regulação do ciclo celular e na proliferação das células cancerígenas (FINN et al., 

2015). 

Os resultados sobre a eficácia dos inibidores de CDKs no tratamento do câncer de 

mama avançado RH+/HER2- ainda são controversos. Enquanto alguns estudos 

demonstram uma melhora significativa na sobrevida livre de progressão de doença 

com o uso desses medicamentos (FINN et al., 2016), outros não encontram benefícios 

(TRIPATHY et al., 2018). Portanto, é importante realizar uma revisão sistemática para 

avaliar a eficácia dos inibidores de CDKs no tratamento do câncer de mama avançado 

RH+/HER2-. 

 Neste intuito, o objetivo desta revisão sistemática é sintetizar as evidências 

disponíveis sobre a eficácia dos inibidores de CDKs na sobrevida livre de progressão 

de doença em pacientes com câncer de mama avançado RH+/HER2-. Ademais, a 

revisão pretende também fornecer uma visão geral dos inibidores de CDKs, sobre 

possíveis efeitos colaterais e sobre a eficácia dos medicamentos nesta população de 

pacientes, tudo isso com o intuito de orientar as decisões clínicas futuras sobre a 

utilização dessa forma terapêutica. 
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2. MÉTODOS 

2.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de uma pesquisa descritiva classificada como revisão sistemática da 

literatura, a qual permite construir o ordenamento de estudos extraindo a partir deles 

conhecimentos científicos sobre determinada temática. A revisão sistemática é uma 

síntese minuciosa de todas as pesquisas que envolvem com uma questão específica. 

A pesquisa que envolve uma revisão sistemática pode ser sobre causa, diagnóstico, 

prognóstico. No entanto, frequentemente, a pesquisa possui ênfase sobre a eficácia 

de uma intervenção para a resolução deste. O presente estudo seguirá as normativas 

do guideline PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis) (MOHER et a., 2009) 

 

2.2 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS 

 

Para a realização da pesquisa, seguiram-se as seguintes seis etapas adaptadas: 1 

Identificação do tema de pesquisa e das palavras-chave; 2-Busca na literatura/ 

estabelecimento de critérios para inclusão e exclusão de estudos; 3- definição das 

informações a serem extraídas dos estudos selecionados/ categorização dos estudos; 

4- avaliação dos estudos/análise crítica dos estudos selecionados; 5- interpretação 

dos resultados; 6- apresentação da revisão (MENDES; SILVEIRA; GALVÃO, 2008). 

 

2.2.1 Identificação do tema de pesquisa e das palavras-chave 

 

Na primeira etapa, elaborou-se o tema da pesquisa a partir da seguinte questão 

uestão 

norteadora contribui para uma eficiente identificação dos descritores e para uma 

análise adequada dos estudos (BROOME, 2000).  

Dessa maneira, foram utilizados três descritores buscados dentro da plataforma de 

descritores em saúde Decs/Mesh, utilizando-se as terminologias disponíveis na língua 

-

-

pesquisa aos estudos que, de fato, correspondiam  
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2.2.2 Busca na Literatura/ Estabelecimento de critérios para inclusão e exclusão de 

estudos 

Na segunda etapa, foi realizada a busca na literatura pelos estudos, selecionando-

os de forma exaustiva. As bases de dados que serão utilizadas são: PubMed; Science 

Direct; Cochrane Library. Após identificação inicial, e excluídos os estudos em 

duplicidade, a triagem foi realizada por um único revisor que avaliou título e resumo 

de todos os artigos. Foi realizada, ainda, uma checagem manual das referências nos 

artigos para inclusão de estudos adicionais. A recomendação que será utilizada para 

delimitação do intervalo de tempo para busca dos estudos é o citado por Prodanov e 

Freitas (2013), o qual os autores indicam apenas estudos dos últimos 10 anos. 

A partir dos estudos inclusos na pesquisa, serão excluídos os seguintes tipos de 

trabalho: Artigos de Revisão, Relatos de casos, Relatos de experiência, Relatórios, 

Notas técnicas, Teses e Dissertações. Posteriormente, será realizada uma leitura 

flutuante dos artigos através de informações extraídas do título e resumo, a qual 

permitiu avaliar se os estudos estavam relacionados ao tema da pesquisa e, assim, 

excluir aqueles que não respondiam aos objetivos do trabalho, não retratavam a 

temática em questão ou eram irrelevantes para a pesquisa (SOBRAL; CAMPOS, 

2012).  

Por fim, após uma análise crítica sobre cada estudo, serão excluídos os trabalhos 

que não responderam à pergunta da pesquisa em sua essência, restando as 

pesquisas que compuseram a amostra final do quadro de resultados desta pesquisa. 

A escolha dos estudos através das bases de dados terão o objetivo de ser a mais 

minuciosa possível, levando em consideração que a seleção rigorosa colabora para 

uma representatividade concisa e está diretamente interligada na qualidade e 

confiabilidade da amostragem final (MENDES; SILVEIRA; GALVÃO, 2008). 

Primariamente foram encontrados 2871 estudos através dos descritores nas bases 

de dados utilizadas, sendo incluídos destes apenas 306 artigos a partir dos critérios 

de inclusão e exclusão. Após leitura flutuante de título e resumo restaram 16 artigos 

que se adequavam ao tema. 

Por fim, após uma análise crítica por meio da leitura integral de todos esses 

trabalhos, obteve-se uma amostra final para revisão integrativa de 8 artigos, onde 

foram coletadas as informações que compuseram os resultados da revisão. O 

fluxograma abaixo demonstra o passo a passo descrito na busca dos trabalhos. 
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Fluxograma 1 - Processo de Seleção dos Artigos para a Revisão de Literatura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2022 
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2.2.3 Definição das informações a serem extraídas dos estudos selecionados/ 

categorização dos estudos 

 

A terceira etapa serão definidas quais informações serão extraídas dos estudos 

finais selecionados. Em relação à utilização de instrumentos na construção da revisão 

integrativa, SOUZA, SILVA E CARVALHO (2010) retratam a necessidade da 

aplicação de técnicas para sumarizar conteúdos e informações importantes, assim, é 

imprescindível a utilização de quadros com o intuito de simplificar, resumir e organizar 

os resultados da pesquisa a fim de explanar em uma fácil leitura as informações 

extraídas, como é o caso do instrumento utilizado nesta pesquisa. 

 

2.2.4 Avaliação dos estudos/Análise crítica dos estudos selecionados 

 

A quarta etapa corresponderá à análise dos estudos organizados na etapa anterior. 

Será realizada uma leitura integral de todos os estudos selecionados, haja vista ser 

imprescindível a análise critérios dos conteúdos da amostra final da pesquisa. Visando 

facilitar esse processo, será realizado um quadro para sumarizar e correlacionar os 

conteúdos de cada estudo. A utilização de tabelas, gráficos ou quadros com o intuito 

de comparação entre estudos proporciona uma melhor visualização e apresentação 

dos resultados encontrados, facilitando a discussão da pesquisa. (SOUZA; SILVA; 

CARVALHO, 2010).  

 

2.2.5 Interpretação dos resultados 

 

A quinta etapa consistirá na interpretação e discussão dos resultados encontrados 

na etapa anterior (MENDES; SILVEIRA; GALVÃO, 2008). Nessa etapa, pode ser feita 

a comparação entre as informações obtidas na pesquisa com outros estudos e 

recomendações dispostos na literatura. A partir daí, percebe-se tanto as contribuições 

da pesquisa para a prática e próximas pesquisas quanto também as fragilidades 

metodológicas envolvendo o estudo. Tendo em vista uma melhor compreensão das 

informações discutidas, esta etapa foi feita de forma descritiva. 
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2.2.6 Apresentação da revisão 

 

Na sexta e última etapa, a pesquisa é concluída através da apresentação da 

revisão da literatura, incluindo o resumo e a descrição detalhada das evidências 

disponíveis. Nesta etapa, também será possível fazer a comparação entre os estudos 

analisados anteriormente, sendo possível trazer conclusões importantes sobre os 

dados da pesquisa. (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). 
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%
),

 

tr
o

m
b

o
ci

to
p

e
ni

a
 (

2
1

,8
%

 v
 1

,7
%

 )
 e

 a
lo

p
e

ci
a

 (
1

8,
0

%
 v

 5
,1

%
).

 N
e

nh
u

m
a

 d
a

s 
1

7
6

 m
o

rt
e

s 
n

o
 e

st
u

d
o

 f
oi
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n

si
de

ra
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 r
el

a
ci
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a

d
a
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o
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ta
m

e
nt
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 d

o
 e
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u

d
o
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 c
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o
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e-
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e

st
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nt
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ra
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e

u
tr

o
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ni
a
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6

2
,0

%
, 
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. 

0
,6

%
 n

o
 g

ru
p

o
 p

la
ce

b
o

-f
ul

ve
st

ra
n

t)
, l

eu
co

p
e

n
ia
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25

,2
%
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s.

 0
,6

%
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 a
n

e
m
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 (

2,
6

%
 v

s.
 1

,7
 %
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 t

ro
m

b
o

ci
to

p
e

ni
a

 

(2
,3

%
 v

s.
 0

%
) 

e
 fa

di
g

a
 (

2
,0

%
 v

s.
 1

,2
%

).
 N

e
u

tr
o

p
e

ni
a 

fe
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il 
fo

i r
e

la
ta

d
a 

e
m

 0
,6

%
 d

o
s 

p
a

ci
en

te
s 

tr
a

ta
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s 
co

m
 

p
a

lb
o

ci
cl

ib
e

 e
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,6
%

 d
o

s 
p

a
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en
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s 
tr

a
ta

d
o

s 
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m
 p
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ce

b
o
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 t

a
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 d
e
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n
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u

a
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o
 d

e
vi

d
o
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 e
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n
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s 

a
d
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rs

o
s 

fo
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e
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,6
%

 c
o

m
 p

a
lb

o
ci

cl
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e 
e

 1
,7

%
 c

o
m

 p
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ce
b
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1
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s 
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n
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rs

o
s 

d
e
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u
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u

 4
 m

a
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 c
om

u
n

s 
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m

 n
e

u
tr

op
e

ni
a
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o

co
rr

e
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o 
e

m
 6

6
,4

%
 d

o
s 

p
a

ci
en

te
s 

no
 

g
ru

p
o 

pa
lb

o
ci

cl
ib

e
-l

et
ro

zo
l v

s.
 1

,4
%

 n
o

 g
ru

p
o

 p
la

ce
b

o
-l

e
tr

o
zo

l),
 le

u
co

pe
ni

a
 (

24
,8

%
 v

s.
 0

%
),
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n

e
m

ia
 (

5,
4

 %
 v

s.
 

1
,8

%
) 

e
 f

ad
ig

a
 (

1
,8

%
 v

s.
 0

,5
%

).
 N

eu
tr

o
p

en
ia

 fe
b

ril
 f
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 r

e
la

ta
d

a
 e

m
 1

,8
%

 d
o

s 
p

a
ci

e
nt

e
s 

n
o

 g
ru

p
o

 p
al

b
o

ci
cl

ib
e-

le
tr

o
zo

l e
 e

m
 n

e
n

h
u

m
 d

o
s 

p
a

ci
en

te
s 

n
o

 g
ru

po
 p
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ce

b
o

-l
et
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l. 
A

 d
e

sc
o

n
tin

ua
çã

o
 p
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m

a
n

e
n

te
 d

e
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u
al
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er

 

tr
a
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m

e
nt

o
 d

o
 e

st
u

do
 c

o
m

o
 r

es
u

lta
d

o
 d

e
 e

ve
nt

o
s 

a
d

ve
rs

o
s 

o
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rr
e

u
 e

m
 4

3
 p

a
ci

e
n

te
s 

(9
,7

%
) 

n
o

 g
ru

po
 

p
a

lb
o

ci
cl

ib
e

-l
e

tr
o

zo
l e

 e
m

 1
3

 p
a

ci
e

n
te

s 
(5

,9
%

) 
n

o
 g

ru
po

 p
la

ce
b

o
-l

e
tr

o
zo

l 

X
u

 e
t 

a
l. 
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0

2
1)

 

O
s 

e
ve

n
to

s 
ad

ve
rs

o
s 

d
e

 g
ra

u
 3

 o
u

 4
 m

a
is

 c
om

u
n

s 
co

m
 d

al
p

ic
ic

lib
 m

a
is

 f
ul

ve
st

ra
n

t 
fo

ra
m

 n
e

u
tr

o
p

en
ia

 (
84

,2
%

) 
e

 

le
u

co
p

e
ni

a
 (

6
2

,1
%

).
 A

 in
ci

dê
n

ci
a

 d
e 

e
ve

n
to

s 
a

d
ve

rs
o

s 
gr

a
ve

s 
fo

i d
e

 5
,8

%
 c

o
m

 d
a

lp
ic

ic
lib

 m
a

is
 f

u
lv

e
st

ra
nt

 

ve
rs

u
s 

6
,7

%
 c

o
m

 p
la
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 m
a

is
 f
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st
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n
t.

 N
o

ss
o

s 
a

ch
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o
s 

a
p

oi
a

m
 d

a
lp

ic
ic

lib
 m

a
is

 f
ul

ve
st

ra
n

t 
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m
o
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m

a
 n

o
va

 



 

 

3
6 

o
p

çã
o

 d
e 

tr
a

ta
m

e
n

to
 p

a
ra

 A
B

. 
E

ve
n

to
s 

a
d

ve
rs

o
s 

(E
A

s)
 d

e
 g

ra
u

 3
 o

u
 4

 f
or

a
m

 r
e

la
ta

do
s 

e
m

 2
1

2
 (

8
8,

3
%

) 
d

e
 2

4
0

 

p
a

ci
en

te
s 

tr
a

ta
d

o
s 

co
m

 d
a

lp
ic

i c
lib

 m
a

is
 fu

lv
es

tr
a

n
t 

e
 1

6
 (

13
,3

%
) 

d
e

 1
2

0
 p

a
ci

en
te

s 
tr

a
ta

do
s 

co
m

 p
la

ce
b

o
 m

a
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fu
lv

e
st

ra
n

t. 
E

A
s 
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va

ra
m
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 r

e
d

uç
ã

o
 d

a 
d

o
se

 d
e

 d
al
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ci

cl
ib

 e
m

 6
7
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2

7
,9

%
) 

p
a

ci
en

te
s 

n
o 

g
ru

po
 d

al
pi

ci
cl

ib
 m

a
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fu
lv

e
st
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n

t e
 d

e
 p

la
ce

b
o

 e
m

 2
 (

1
,7

%
) 

pa
ci

e
n

te
s 

n
o

 g
ru

po
 p

la
ce

b
o
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a

is
 f

u
lv

e
st

ra
n

t; 
o

 n
ú

m
e

ro
 d

e
 p

ac
ie

nt
e

s 
q

ue
 

d
e

sc
o

n
tin

u
ar

a
m

 q
u

a
lq

ue
r 
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m

p
o

n
e

n
te

 d
o 

tr
a

ta
m

e
n
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 d

e
vi
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 a

 E
A

s 
fo

i d
e

 6
 (

2
,5

%
) 

e
 4
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3

,3
%

),
 r

e
sp

e
ct

iv
a

m
e

n
te

. 

E
A

s 
g

ra
ve

s 
fo

ra
m

 r
e

la
ta

d
o

s 
e

m
 1

4
 (

5
,8

%
) 

pa
ci

e
n

te
s 

n
o

 g
ru

p
o

 d
al

pi
ci

cl
ib

 m
a

is
 f

ul
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st
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n
t e

 8
 (

6
,7

%
) 

no
 g

ru
po

 

p
la

ce
b

o
 m

a
is

 fu
lv

e
st

ra
n

t;
 d

e
st

e
s,

 2
 c
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o

s 
(b

ro
n

q
u

ite
 (

n
=

1)
, 

p
ne

u
m

o
n

ia
 (

n=
1)

) 
no

 g
ru

p
o

 d
al

pi
ci

cl
ib

 m
a

is
 

fu
lv

e
st

ra
n

t e
 1

 c
a

so
 (

m
e

n
in

gi
te

 c
ri

p
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có
ci

ca
) 

no
 g

ru
p

o 
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a
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b
o 

m
a
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 f
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st
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n
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o
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m
 r

e
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o

n
a

d
o
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à
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cç
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E
A
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 f
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 r
e
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p
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0
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%
) 

p
a
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e

n
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n

o
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ru
p
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d
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 m
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s 

fu
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e
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n
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e
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3

%
) 

n
o

 g
ru
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p
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ce
b

o
 m

a
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 f
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ve
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n

t.
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e
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e
s,

 1
 c

a
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 c
a

d
a 

n
o

 g
ru

p
o

 d
al
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cl
ib

 m
a
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 f
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n
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fic
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n
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a 

h
e

p
á
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a
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a
) 

e
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o
 g

ru
p
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a
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b
o 

m
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e
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n
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m
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 d

e
 c

a
u

sa
 d

e
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d

a
) 
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m
 p

o
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m
en
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re
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o
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a

o
 tr

a
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m
e

n
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 c
o

n
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rm
e
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o
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a

d
o
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u
tr
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 d
e

 to
d

o
s 
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s 

g
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u
s 
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b
se
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a

d
a

 e
m

 1
6

8
 (

4
6

,0
%

) 
p

a
ci

e
n

te
s,

 e
n

q
ua

nt
o

 n
e

u
tr

op
e

ni
a 

d
e

 g
ra

u
 3

4
 f

oi
 

o
b

se
rv
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a

 e
m
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7

 (
2

1
%

) 
p

ac
ie

n
te

s.
 E

ve
n

to
s 
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ve

rs
o

s 
d

e 
g

ra
u
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 e

 4
 f

o
ra

m
 r

eg
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tr
a
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s 

e
m

 8
6
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2

3,
6

%
) 

p
a

ci
e

n
te

s.
 

N
e

n
h

u
m

a
 m

o
rt

e
 f

o
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e
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o
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o
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a

ta
m

e
n
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 O
s 

d
a

d
o

s 
d

e
 t
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e
 e
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a
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m

 d
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p
o

n
ív
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p
a
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6
3
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,5
%

) 

p
a

ci
en

te
s 

d
e 

n
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u
d
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E
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o

s 
a

d
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 r
e
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1
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(6
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%
) 

p
a
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s 
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n
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 tr
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a

m
e

n
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m

 C
D

K
i. 

O
s 
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e

n
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a

d
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o
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m
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s 
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m

u
n

s 
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m

 d
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s 

h
e

m
a
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e
u
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o

p
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 O
s 

d
ad

o
s 

d
e 
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ci
d
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e 
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m
 s

e
m

e
lh

a
nt

e
s 

e
n

tr
e

 p
a

ci
e

n
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o
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(ÿ

7
5 

a
n

o
s,
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=

4
3)

, 
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m
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5
 (

5
8

,1
%

) 
p

ac
ie

n
te

s 

a
p

re
se

n
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n
d

o
 p

el
o

 m
e
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s 

u
m

 e
ve

n
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 a
d

ve
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o 
e

 8
 (

1
8,

6
%

) 
p

a
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e
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e
s 

a
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e
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a

n
d

o
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ra
u
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4
 e

ve
n
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s 
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o
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n
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1
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N
e

u
tr

o
p

en
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 d
e
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ra

u
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4
 f
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 r
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a
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 e
m
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5
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5

4
%
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d

e
 8

3
 p

a
ci

e
n

te
s 

n
o

 g
ru

p
o

 p
al

b
o

ci
cl

ib
e

 m
a

is
 le

tr
o
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l v

e
rs

u
s 

u
m

 (
1

%
) 

d
e

 7
7

 p
a

ci
e

n
te

s 
no

 g
ru

p
o

 le
tr

o
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l, 
le

u
co

p
e
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a
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m

 1
6 

(1
9

%
) 

ve
rs

u
s 

n
en
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m

 e
 f

a
d

ig
a

 e
m

 q
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tr
o

 (
4

%
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3
7 
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n

tr
a

 u
m

 (
1

%
).

 E
ve

n
to

s 
a

d
ve

rs
o

s 
gr

a
ve

s 
qu

e
 o

co
rr

er
a

m
 e

m
 m

a
is

 d
e

 u
m

 p
a

ci
e

n
te

 n
o

 g
ru

po
 p

al
b

o
ci

cl
ib

e
 m

a
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le
tr

o
zo

l f
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a
m

 e
m

b
o
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 p

ul
m

o
n

a
r 

(t
rê

s 
[4

%
] 

pa
ci

e
n

te
s)

, 
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r 
n

a
s 

co
st

a
s 

(d
oi

s 
[2

%
])

 e
 d
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rr
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a
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d
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s 

[2
%

])
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N
en

h
u

m
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so

 d
e
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o
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a
 f
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u 
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fe
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õ

e
s 
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ci
o

n
a
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s 

à
 n

e
u

tr
o

p
e

ni
a 
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i r
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a
d

o
 d

u
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e
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u

d
o
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1

1
 (
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%

) 

p
a

ci
en

te
s 

n
o 

g
ru

p
o

 p
al
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ci

cl
ib

e
 m

a
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tr

o
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l e
 d
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s 

(2
%

) 
no

 g
ru

p
o

 le
tr

o
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l d
e
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o

n
tin

u
ar

a
m
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 e

st
u

d
o

 d
e
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d

o
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e
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n
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a
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e
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o
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N
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u
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o
p
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 d
e
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ra

u
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u
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e
u

 e
m
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0

%
 d

o
s 

p
a
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e

n
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s 
q

u
e

 r
e
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b

er
a

m
 p

a
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o
ci
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e
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n
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m

 

n
e

n
h

u
m

 d
o

s 
p

a
ci

en
te

s 
q

ue
 r

e
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b
e

ra
m

 p
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fu
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e
st

ra
n

t, 
a

ne
m
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 d

e
 g

ra
u
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 o

u 
4

 o
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rr
e

u
 e

m
 4

%
 e

 2
%

 d
o

s 

p
a

ci
en

te
s,

 r
e

sp
e

ct
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a
m

e
n

te
, e

 t
ro

m
b

o
ci

to
p

e
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a 
d

e
 g

ra
u

 3
 o

u
 4

 o
co
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e

u 
e

m
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%
 e
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e

n
h

u
m

 d
o

s 
p

a
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e
n

te
s,

 

re
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e
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iv
a

m
e

n
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. 
A

 n
e

u
tr
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e
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a
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b
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 p
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m

a
n

e
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u
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m

u
m
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o
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e
n

d
o
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m
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%
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a
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e

n
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s 
(3

 d
e
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p
a

ci
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u

e
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e
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b
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a
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o
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e
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ve
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m
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e

n
h

u
m

 d
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u
e
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s 

q
u

e
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ec
e

b
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a
m

 p
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n
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d
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o
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m
a

to
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3
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u
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m
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é
m
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o

ra
m
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m
u

n
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s 

e
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n
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d

e
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u
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u
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o
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a
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 c
o

m
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m
a
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q
u
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a
 d

e
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a
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 d
e
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%

 d
o
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p

a
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e
n
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s 
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p
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p
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e
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ul
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a
m
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cç
õ

e
s 
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m
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%

 d
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a
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e

n
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n

o
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p

o
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b

o
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ib

e
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u
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e
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n
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 e

m
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%
 d

a
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e
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n

o
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 p
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g
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p

o
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e
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n
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, 
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g
a
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e

m
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%
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 1
%

, 
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e
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4. DISCUSSÃO 

 

A investigação de novas medidas de tratamento para uma patologia que pode 

ser em muitos casos tão agressiva é essencial para o oferecimento de qualidade 

de vida da população. Os estudos incluídos na amostra final de resultados da 

presente revisão indicaram que a utilização de medicamentos inibidores das 

enzimas CDKs, especialmente 4 e 6, são eficazes para uma sobrevida livre de 

progressão de doença em mulheres com câncer de mama avançado com fator 

hormonal positivo e receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2. 

É valido destacar que todos os estudos presentes nos resultados da presente 

revisão que demonstraram eficácia quando analisado a sobrevida livre de 

doença em CM avançados. Em um estudo de revisão sistemática conduzido por 

Messina et al. (2018), que avaliou a sobrevida livre de progressão em pacientes 

da menopausa e do local da metástase, os pesquisadores chegaram à conclusão 

de que essa abordagem terapêutica foi efetiva para o grupo analisado, 

independentemente do estado da menopausa, tratamentos hormonais ou 

quimioterápicos prévios e localização das metástases. 

Cabe destacar ainda o estudo de Gnant et al. (2021), o qual os autores 

concluíram que a adição de palbociclibe adjuvante à terapia endócrina padrão 

não melhorou os resultados em relação à terapia endócrina isolada em pacientes 

com câncer de mama positivo para receptores hormonais. Todavia, um dos 

contrapontos que podem ser considerados foi a utilização de uma amostra com 

pacientes com câncer de mama inicial. Desta forma, a terapia não pôde contribuir 

com a sobrevida livre de progressão da doença, contrariamente dos outros 

estudos incluídos na pesquisa que avaliaram a doença mais avançada. 

Nesse contexto, em outra revisão realizada por Gao et al. (2019), investigou-

se o benefício de adicionar os inibidores de CDKIs à terapia endócrina em 

pacientes cujos tumores podem ter diferentes graus de sensibilidade endócrina. 

O estudo apresentou como conclusão final que todos os subgrupos de pacientes 

obtiveram benefício semelhante da adição de um CDKI à terapia endócrina neste 

cenário, e apenas o status de receptor hormonal positivo continua sendo o 
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melhor biomarcador preditivo para o benefício da adição de CDKIs à terapia 

endócrina. 

Neste viés, é imprescindível ressaltar que, na versão preliminar das Diretrizes 

Diagnósticas e Terapêuticas do Carcinoma de Mama do Ministério da Saúde do 

Brasil (2022), os medicamentos bemaciclibe, palbociclibe e succinato de 

ribociclibe já considerados como opções de tratamento para mulheres adultas 

que possuem câncer de mama avançado ou metastático com HR+ e HER2-. 

Outras indicações do ministério da saúde brasileiro podem ser encontradas de 

acordo com o estágio do CM, como para os pacientes com tumores operáveis 

que podem ser tratados com cirurgia conservadora e sem comprometimento dos 

linfonodos axilares, cuja primeira opção de tratamento deve ser a cirurgia parcial 

(BRASIL, 2022). 

Por fim, sobre os eventos adversos na utilização dos inibidores de CDK, o 

mais comum e com diferença estatisticamente significativa apresentado nos 

estudos envolvidos na amostra da revisão foi neutropenia. Entretanto, não houve 

nenhum relato de evento adverso grave e ameaçador a vida correlacionado a 

utilização dos inibidores de CDKs, sendo considerados como seguros por todos 

os estudos incluídos na revisão. 

Em um estudo conduzido por Abdelmalak et al. (2022), foi realizada uma 

análise aprofundada dos efeitos colaterais desses medicamentos. De acordo 

com os pesquisadores, é recomendado realizar o monitoramento regular de 

efeitos adversos por meio de hemogramas, sendo indicado no dia 14 e caso 

surja alguma complicação durante o período de tratamento. Além disso, chama-

se a atenção para a possibilidade de cardiotoxicidade associada ao uso de 

ribociclibe, a qual pode ser acompanhada por meio de eletrocardiogramas 

(ECGs). Os autores também destacam que esses efeitos adversos são 

considerados benignos e podem ser controlados por meio de reduções ou 

ajustes na dose, principalmente durante os dois primeiros meses do tratamento 

inicial. 

Uma das limitações que podem ser mencionadas na presente revisão 

sistemática é a pequena quantidade de estudos apresentados na amostra final. 

Entretanto, tal fato está relacionado com a pequena quantidade de estudos 

disponível na literatura sobre a temática. Ademais, prezando pela qualidade 

metodológica, com a sustentação dos critérios de inclusão e exclusão propostos 
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inicialmente, a presente revisão aponta os melhores estudos que abordam sobre 

o assunto, publicados em revistas com fatores de impacto expressivos na 

comunidade científica e médica. 

Desta forma, vale ressaltar que é imprescindível o aprofundamento sobre a 

temática, tendo em vista a importância da prevalência da patologia em questão 

e da melhoria contínua das terapêuticas envolvidas nesta. Nesse contexto, vale 

ressaltar outro estudo envolvido dentro do processo metodológico da atual 

revisão, o qual, porém, fora excluído da amostra final por ainda está em processo 

de coleta de dados. O protocolo de estudo de Ommen-Nijhof et al. (2018) 

publicado na BMC Cancer está comparando se a inibição de CDK4/6 adicionada 

ao inibidor não esteroidal da aromatase no tratamento de primeira linha é mais 

eficaz do que a adição da inibição de CDK4/6 ao fulvestranto no tratamento de 

segunda linha em mulheres com câncer de mama avançado HR+/HER2-

negativo que não receberam nenhuma terapia anticancerígena sistêmica 

anterior para doença avançada. 
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5. CONCLUSÃO 

 

Conclui-se, portanto, que o tratamento de pacientes com câncer de mama 

RH+/HER2- com inibidores de CDKs é eficiente, especialmente para os 

pacientes com o curso avançado da doença, tendo maior impacto sob a 

sobrevida livre de progressão da doença. Desta forma, cabe destacar, assim 

como já faz o ministério da saúde brasileiro, a indicação terapêutica com 

inibidiores de CDKs para os pacientes com câncer de mama RH+/HER2- 

avançados, visando uma melhor qualidade de vida para estes. 

Ademais, vale ressaltar que o inibidor de CDK mais utilizado nos estudos 

envolvidos na amostra da presente revisão foi o palbociclibe, sendo este uma 

das três opções ofertada pelo Sistema Único de Saúde do Brasil. Desta forma, 

como os estudos estão focados substancialmente para esta droga, é preferível 

sua indicação pela maior quantidade de evidências a seu respeito. Além disso, 

foram evidenciados poucos eventos adversos graves, sendo a prescrição do 

medicamento considerada segura, tendo em vista a comparação entre riscos e 

benefícios ao paciente. 

Por fim, cabe ressaltar que é necessário a realização de mais estudos clínicos 

sobre a temática a fim do desenvolvimento de uma terapêutica ainda mais eficaz 

para o público em questão. Ademais, a investigação da utilização da classe de 

medicamentos de inibidores de CDKs para outros públicos, como aqueles com 

diagnósticos recentes, também pode ser alvo para mais investigações. 
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