
INFORMAÇÕES ATUALIZADAS À CERCA DOS INIBIDORES DE CICLINAS (iCDK4/6) NO 

TRATAMENTO DO CÂNCER DE MAMA METASTÁTICO HR+/HER2- 

 

 Inibidores de CDK4/6 combinados com hormonioterapia são o padrão-ouro para o tratamento 

do câncer de mama localmente avançado ou metastático receptor hormonal positivo (HR+) 

HER2 negativo, de acordo com as principais diretrizes médicas nacionais [1,2] e internacionais 

[3,4]. 

 

Dessa forma, é necessário que o texto conste as evidências atualizadas da associação dos 

inibidores de CDK 4/6 com inibidores de aromatase (IA) ou fulvestranto como primeira opção 

(preferencial) frente às demais opções apresentadas nos quadros, para que reflita o atual 

posicionamento da comunidade médico-científica, permitindo que toda a paciente do SUS 

possa se beneficiar com mais vida e com qualidade de vida. 

 

 1ª linha de tratamento das pacientes pós-menopáusicas sensíveis à terapia endócrina: 

Os três representantes dos inibidores de CDK 4/6 foram estudados em associação aos IA na 

primeira linha de tratamento na paciente em pós-menopausa (hormonioterapia sensíveis e 

diagnóstico de novo) em ensaios clínicos randomizados de fase 3 [5-11].  Ribociclibe também 

foi estudado em associação ao fulvestranto nesse cenário de doença sensível/diagnóstico de 

novo em mulheres na pós-menopausa [12,13]. 

 

Para o desfecho Sobrevida Livre de Progressão (SLP), o conjunto desses dados demonstra 

benefício clínico e estatisticamente significativo, com redução de risco de progressão variando 

entre 43% e 46% [5-13]. 

 

Entretanto, para o desfecho Sobrevida Global (SG), existem diferenças importantes entre as 

moléculas nos resultados. Somente ribociclibe foi capaz de comprovar ganhos clínico e 

estatisticamente significativos em SG para essa população (primeira linha, em pós menopausa 

e hormonioterapia sensível/diagnóstico de novo), em dois estudos independentes, o 

MONALEESA-2, em associação aos inibidores de aromatase [5-7], e o MONALEESA-3, em 

associação ao fulvestranto [12,13]. No MONALEESA-2, a redução de risco significativo para 

mortalidade foi de 24%, com mediana de sobrevida global de 63,9 meses no grupo ribociclibe + 

IA versus 51,4 meses para monoterapia com IA + placebo [7]. No MONALEESA-3, a redução do 

risco de mortalidade foi de 28%, com mediana de sobrevida global de 33,6 meses versus 19,2 

no grupo controle, respectivamente [13]. 

 

Em relação aos demais representantes da classe, palbociclibe falhou em demonstrar ganhos 

clínico e estatisticamente significativos na SG nessa população [11], de acordo com os 

resultados do estudo PALOMA-2 [11]. A mediana de SG foi de 53,9 meses para o grupo tratado 

com palbociclibe associado aos inibidores de aromatase versus 51,2 meses para o grupo de 

placebo + inibidores de aromatase, sem significância estatística entre os braços. 



 

Em relação ao abemaciclibe, mais recentemente, no último Simpósio de Câncer de Mama de 

San Antonio de dezembro de 2023, os resultados do estudo MONARCH-3 também falharam em 

demonstrar ganho estatisticamente significativo na SG primeira linha, em pós menopausa e 

hormonioterapia sensível/diagnóstico de novo [11,14,25]. A mediana de SG foi de 66,8 meses 

para o grupo tratado com abemaciclibe associado à hormonioterapia versus 53,7 meses para o 

grupo de placebo associado à hormonioterapia, sem significância estatística entre os braços. 

 

  

 

1ª linha de tratamento das pacientes pré-menopáusicas sensíveis à terapia endócrina: 

Apenas ribociclibe foi avaliado em estudo de fase III exclusivamente desenhado para avaliar 

sua eficácia em mulheres em pré/peri-menopausa em primeira linha, associado a um IA 

(letrozol ou anastrozol) no ensaio clínico randomizado de fase 3 MONALEESA-7 [16-19]. Os 

resultados demonstraram ganho estatisticamente significativo e clinicamente relevante para 

ambos os principais desfechos clínicos de sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global 

(SG). Em relação à SG, os dados do estudo apresentaram uma redução do risco de morte em 

24% [19]. 

 

  

 

1ª e 2ª linha de tratamento das pacientes pós-menopáusicas resistentes à terapia endócrina: 

No tratamento de pacientes em pós-menopausa com resistência primária ou secundária à 

hormonioterapia ou em segunda linha, os três iCDK 4/6 foram estudados em associação ao 

fulvestranto em ensaios clínicos randomizados de fase 3 (MONALEESA-3 para ribociclibe, 

MONARCH-2 para abemaciclibe e PALOMA-3 para palbociclibe). Tais estudos demonstraram 

benefício estatisticamente e clinicamente significativo em termos de SLP, com redução de risco 

de progressão variando entre 43% e 54% [12,13,20,23]. 

 

Em relação à sobrevida global (SG), somente abemaciclibe e ribociclibe demonstraram ganhos 

clínicos e estatisticamente significativos para esse desfecho, sendo que palbociclibe 

demonstrou não haver diferenças significativas em relação ao fulvestranto em monoterapia. 

Assim, no estudo MONARCH-2, a associação de abemaciclibe + fulvestranto demonstrou uma 

redução do risco de morte de 24% [20,21]. No estudo MONALEESA-3, a associação de 

ribociclibe + fulvestranto demonstrou uma redução do risco de morte de 27% [12,13]. Já no 

estudo PALOMA-3, a associação de palbociclibe + fulvestranto não foi associada ao ganho 

estatisticamente significativo em SG quando comparado ao grupo placebo + fulvestranto, com 

mediana de SG no grupo palbociclibe + fulvestranto de 34,9 meses versus 28 meses no grupo 

placebo + fulvestranto no seguimento de 45 meses [22,23]. No seguimento de mais longo 

prazo, de 73 meses, uma a análise exploratória e não planejada demonstrou a manutenção da 

magnitude do efeito [24]. 



 

  

 

Benefício para a gestão 

Além do diferencial clínico, ribociclibe é o mais vantajoso para o SUS em termos de questões 

relacionadas à posologia, logística e implementação da tecnologia. Isso porque os três 

representantes da classe permitem até duas reduções de dose, que são necessárias para o 

manejo dos eventos adversos. Porém ribociclibe é o único de apresentação única, de 

comprimidos de 200 mg. As demais alternativas implicam em trocar a apresentação na ocasião 

da redução de dose. A conveniência posológica de ribociclibe é justificada, pois o comprimido é 

de 200mg e todas as três possíveis doses são múltiplas de 200mg. 

 

Por outro lado, se o paciente está em uso ou de abemaciclibe ou de palbociclibe, quando o 

paciente reduzir dose, haverá a necessidade de aquisição de nova apresentação, porque as 

apresentações são diferentes conforme as reduções de dose. Assim, abemaciclibe, em sua 

dose plena, é administrado em duas tomadas diárias de comprimidos de 150 mg, 100mg ou 50 

mg. Palbociclibe é administrado em dose plena de um comprimido de 125 mg, 100mg ou 

75mg. Ou seja, tanto para abemaciclibe quanto para palbociclibe, o paciente necessitaria da 

aquisição de uma nova apresentação do medicamento. 

 

O impacto econômico do desperdício e redução de dose pode ser evidenciada por estudos em 

economia da saúde já publicados, como o trabalho apresentado por pesquisadores em ATS do 

INC (Instituto Nacional de Cardiologia), que avaliou a custo-efetividade dos inibidores de CDK 

4/6 na perspectiva do SUS. Como resultado, demonstrou que, na comparação entre os três 

inibidores de CDK 4/6, ribociclibe foi o mais custo-efetivo [26]. 

 

O relatório consta a seguinte frase na página 39: “Até o presente momento, não há uma 

comparação direta entre os inibidores CDK4/6 comercialmente disponíveis: palbociclibe, 

ribociclibe e abemaciclibe. Porém, uma revisão sistemática com meta-análise em rede mostrou 

que não há superioridade de um agente sobre outro em termos de sobrevida livre de 

progressão”. Mantê-la dessa forma, sem apresentar todo o contexto, pode levar o médico a 

concluir que os três representantes da classe são equivalentes, quando na verdade, esse efeito 

de classe não foi confirmado pelos ensaios clínicos. Os mesmos apresentam magnitudes de 

efeito similares para o desfecho sobrevida livre de progressão, mas que não se refletiu em 

ganho de vida para as moléculas palbociclibe, em primeira e segunda linha e abemaciclibe, em 
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