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Resumo

Obijetivo: O cancer de mama é o tipo de neoplasia que mais acomete as mulheres, ficando atras apenas dos canceres de
pele ndo melanoma. Os inibidores de quinase dependente de ciclina 4 e 6 (CDK 4/6) sdo a mais recente op¢do de terapia
hormonal para as pacientes com cancer de mama metastatico RH+/HER2-. Dessa forma, o presente estudo busca
compreender a eficicia dos novos tratamentos de hormonioterapia na sobrevida livre de progressdo de pacientes com
cancer de mama metastatico RH+/HER2-. Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura utilizando
o modelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), mediante buscas nas bases
de dados Pubmed, Lilacs, BioOne, The Cochrane Library, Scielo, IBECS e Medline. Resultados: A combinagdo de
inibidores de CDK 4/6 com inibidores da aromatase demonstrou melhores resultados quanto a sobrevida livre de
progressdo para tratamento de primeira linha do cancer de mama metastatico RH+/HER2-, sendo adotada pelas
principais diretrizes das sociedades americana e europeia de Oncologia. A melhor sobrevida livre de progressdo média
foi de 28,2 meses, alcancada com a combinagdo abemaciclibe mais letrozol. No que se refere a sobrevida global, o
melhor tempo obtido foi de 54,1 meses com fulvestranto em monoterapia. Conclusdo: Os inibidores de CDK 4/6 séo
novidade no que diz respeito ao tratamento do cancer de mama metastatico RH+/HER2-, tendo grandes resultados
quanto a sobrevida livre de progressdo quando combinados com inibidores de aromatase ou fulvestranto.
Palavras-chave: Cancer de mama; Terapia hormonal; Sobrevida; Inibidores de quinase dependente de ciclina.

Abstract

Obijective: Breast cancer is the most prevalent cancer that affects women, second only to non-melanoma skin cancers.
Cyclin-dependent kinase 4 and 6 (CDK 4/6) inhibitors are the latest hormone therapy option for patients with
HR+/HER2- metastatic breast cancer. Thus, the present study seeks to understand the effectiveness of new hormone
therapy treatments in the progression-free survival of patients with HR+/HER2- metastatic breast cancer. Methodology:
A systematic review of literature was performed following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) model, through database searches on Pubmed, Lilacs, BioOne, The Cochrane Library,
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Scielo, IBECS and Medline. Results: The combination of CDK 4/6 inhibitors with aromatase inhibitors has
demonstrated better results regarding progression-free survival for first-line treatment of HR+/HER2- metastatic breast
cancer, being adopted by the main guidelines of American and European societies of Oncology. The best average
progression-free survival was 28.2 months, achieved with the abemaciclib plus letrozole combination. As regards
overall survival, the best time obtained was 54.1 months with fulvestrant monotherapy. Conclusion: CDK 4/6 inhibitors
are novelty with regard to the treatment of HR+/HER2- metastatic breast cancer, having great results for progression-
free survival when combined with aromatase inhibitors or fulvestrant.

Keywords: Breast cancer; Hormone therapy; Survival; Cyclin-dependent kinase inhibitors.

Resumen

Objetivo: El cancer de mama es el cancer que mas afecta a las mujeres, detras de solo los canceres de piel no-melanomas.
Los inhibidores de la quinasa dependiente de la ciclina 4 y 6 (CDK 4/6) son la opcion de terapia hormonal mas reciente
para las pacientes con cancer de mama metastasico RH+/HER2-. Por lo tanto, el presente estudio busca comprender la
efectividad de los nuevos tratamientos de terapia hormonal en la supervivencia libre de progresion de las pacientes con
cancer de mama metastasico RH+/HER2-. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura utilizando
el modelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), a través de busquedas en
las bases de datos Pubmed, Lilacs, BioOne, The Cochrane Library, Scielo, IBECS y Medline. Resultados: La
combinacion de los inhibidores de CDK 4/6 con inhibidores de la aromatasa ha demostrado mejores resultados en la
supervivencia libre de progresion para el tratamiento de primera linea del cancer de mama metastasico RH+/HER2-,
siendo adoptados por las principales directrices de las sociedades americana y europea de Oncologia. La mejor
supervivencia libre de progresion media fue de 28,2 meses, logrado con la combinacion de abemaciclib mas letrozol.
En cuanto a la supervivencia global, el mejor tiempo obtenido fue de 54,1 meses con fulvestrant en monoterapia.
Conclusion: Los inhibidores de la CDK 4/6 son nuevos en el tratamiento del cancer de mama metastasico RH+/HER2-
y tienen excelentes resultados en la supervivencia libre de progresién cuando se combinan con inhibidores de la
aromatasa o fulvestrant.

Palabras clave: Cancer de mama; Terapia hormonal; Supervivencia; Inhibidores de la quinasa dependiente de la ciclina.

1. Introducéo

O cancer de mama € o tipo de neoplasia que mais acomete as mulheres, ficando atras apenas dos canceres de pele ndo
melanoma. De acordo com o Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva [INCA] (2019b), a estimativa de
incidéncia anual do cncer de mama em mulheres é de 66.280, no periodo de 2020 a 2022. J& em relacdo a mortalidade, no ano

de 2019 o nimero devido ao cancer de mama foi de 18.608 mulheres, representando uma taxa de 2,99% no Brasil (Tabela 1).

Tabela 1 — Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer de mama, mulheres, Brasil, entre 2011 e 2019.

Ano  Total de é6bito  Total de 6bito para cancer %

2011 504.415 13.225 2,62
2012 509.885 13.591 2,67
2013 523.195 14.206 2,72
2014 532.362 14.622 2,75
2015 554.383 15.403 2,78
2016 572.359 16.069 2,81
2017 577.573 16.724 2,90
2018 582.457 17.572 3,02
2019 603.726 18.608 2,99

Fonte: INCA (2021a).

Os dados mais importantes, a serem analisados na Tabela 1, sdo 0s nimeros relacionados a mortalidade de mulheres
com cancer de mama nos Ultimos anos, visto que houve um aumento de mais de 5.000 casos, no nimero de 6bitos por ano entre
2011 e 2019.

Os fatores de risco séo aqueles que, quando associados a causas ambientais, hereditarias ou como resultado de habitos,
aumentam a chance de uma pessoa sadia desenvolver determinada doenga. Os fatores de risco para o cadncer de mama sdo idade,

género feminino e cor da pele branca. Conforme o INCA (2021b) aponta, a idade representa uma das mais importantes causas e
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aponta que cerca de quatro em cada cinco casos ocorrem ap0s a faixa etaria dos 50 anos. As outras situacfes que contribuem

para o risco da doenca estdo listadas na tabela abaixo (Tabela 2).

Tabela 2 — Fatores de risco para o cancer de mama.

Fatores de risco ambientais e Fatores da historia reprodutiva e - .
. Fatores genéticos e hereditarios
comportamentais hormonal
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) e sobrepeso. Menarca precoce. Histdria familiar de cancer de ovario.
Inatividade fisica (ndo realizar 150 N Casos de cancer de mama na familia
Nuliparidade.

(principalmente antes dos 50 anos).
Historia familiar de cancer de mama
em homens.

minutos por semana de atividade fisica).
Consumo de bebida alcodlica. Gestagdo tardia.

Uso de contraceptivos hormonais
(estrogénio — progesterona).

Ter realizado reposi¢do hormonal pés
menopausa, (por mais de 5 anos).

Tabagismo.

Fonte: INCA (2021b).

Ao analisar a Tabela 2, é necessario observar a importancia dos fatores de risco ambientais, comportamentais, genéticos
e hereditarios, bem como a histéria reprodutiva e hormonal, para o cancer de mama nas mulheres.

Atualmente, para o estudo sobre cancer de mama, deve-se compreender suas subdivisdes histolégica, imunoistoquimica
e molecular. A subdivisdo histologica abrange les@es in situ, lobular, microinvasivo e invasivo, porém nédo é mais utilizada no
contexto do tratamento clinico. A classificagdo imunoistoquimica é composta pela presenca ou auséncia dos receptores
hormonais (RH), receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), e do receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2). J4 a subdivisdo molecular engloba o tipo luminal A, sendo RE e RP positivo, HER2 negativo e baixo indice
Ki67; o tipo luminal B, sendo RE positivo, RP negativo ou baixo positivo, HER2 positivo ou negativo e alto indice Ki67; tipo
com superexpressao de HER2, sendo HER2 superexpressado ou amplificado, RE e RP negativos; e o Ultimo subtipo, o triplo
negativo, quando ndo h4 RE, RP e HER2 positivos (Goldhirsch et al., 2011).

Estabelecido o diagndstico do cancer de mama é necessario definir com precisdo a extensdo da doenca, esta faz-se por
meio do estadiamento, ou seja, é preciso saber em que fase a doenga se encontra e qual o tipo de tumor. Podem incluir: cirurgia
e radioterapia, que fazem parte do tratamento local, ou quimioterapia, hormonioterapia e terapia biolégica (terapia alvo), que
fazem parte do tratamento sistémico (Portaria conjunta n. 19, 2018).

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica [SBOC] (2021) preconiza que o tratamento de primeira linha do cancer

de mama metastatico RH+/HER2-, tem como base a hormonioterapia, na qual as opg¢des de escolha sao:

e Inibidor de aromatase (1A);

e Fulvestranto em monoterapia;

e Fulvestranto mais anastrozol.
Outras opc¢oes alternativas séo:

¢ |A em monoterapia;

e Tamoxifeno.

As opc¢des de monoterapia sdo consideradas principalmente em pacientes com doenca metastatica ndo-visceral virgem

de tratamento hormonal.
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Com relagdo as opgOes de drogas enddcrinas, estas incluem os inibidores de aromatase (IAs) ndo esteroidais que sao
anastrozol, letrozol, ou o 1A esteroidal exemestano e ainda agentes que agem no receptor de estrogénio como tamoxifeno e
fulvestranto. Ha ainda o uso dos inibidores de quinase dependente de ciclina 4 e 6 (CDK 4 e 6), inibidores do alvo mecanistico
da rapamicina (mTOR) e inibidores da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) combinados com hormonioterapia (HT), estas séo
dirigidas aos mecanismos de resisténcia a terapia enddcrina (TE), mostrando eficacia na pratica clinica (SBOC, 2021). Dessa
forma, o presente estudo busca compreender a eficacia dos novos tratamentos de hormonioterapia na sobrevida livre de

progressao de pacientes com cancer de mama metastatico RH+/HER2-.

2. Metodologia

A revisdo sistematica da literatura foi realizada utilizando-se do modelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O modelo PRISMA é estruturado em um checklist de 27 itens e em um fluxograma
ordenado em 4 etapas, para maior transparéncia da sistematizacdo e reducgéo dos vieses de pesquisa, visando a melhor qualidade

da presente pesquisa (Galvédo, Pansani, & Harrad, 2015).

2.1 Etica
Este estudo dispensa a necessidade do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a submisséo ao Conselho
de Etica, pois trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada exclusivamente com artigos publicados em revistas

cientificas.

2.2 Estratégia de busca dos estudos

As pesquisas dos artigos foram realizadas em conjunto, pelos quatro autores, nas seguintes bases de dados: Pubmed,
Lilacs, BioOne, The Cochrane Library, Scielo, IBECS e Medline. A busca foi realizada por meio das palavras-chaves: “cancer
de mama metastatico” e “terapia hormonal”; “cancer de mama metastatico” e “inibidor de ciclina”; “cancer de mama metastatico”
“inibidor de PI3K”; “cancer de mama metastatico” e “inibidor de mTOR?”; “metastatic breast cancer” € “hormone therapy”;
metastatic breast cancer” e “cyclin inhibitor”; “metastatic breast cancer” e “PI3K inhibitor”; “metastatic breast cancer” €

“mTOR inhibitor”. Foram selecionados os artigos publicados entre 2011 e 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol e que

se encontram disponiveis para leitura na integra.

2.3 Critérios de inclusdo
Para o desenvolvimento da pesquisa, entraram como critérios de incluséo:
e Os artigos encontrados na integra;
e A partir de pesquisas com as palavras-chaves descritas acima em lingua inglesa, portuguesa e espanhola;
e Obras publicadas entre 2011 e 2021;
e Artigos que tenham como populacdo estudada, mulheres com cancer de mama metastéatico sem terapia prévia para a

doenca metastatica;

2.4 Critérios de excluséo
Como critérios de exclusao entraram:
e Osartigos que nao foram encontrados para leitura na integra;

e Publicac@es duplicadas;
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e Os artigos que apresentaram avalia¢éo ruim;

e Os trabalhos de revisdo sistematica, simples e os bibliograficos;

e Trabalhos que apresentaram relato de caso Unico;

e Artigos que ndo abordaram o tema e objetivos de pesquisa;

e Os artigos escritos antes de 2011, que ndo sejam em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola;

e Trabalhos que fogem ao tema desta revisdo sistematica;

e As pesquisas que tenham como populacdo estudada, homens com cancer de mama e mulheres com cancer de mama

inicial ou localmente avangado, ou com algum tipo de terapia prévia para doenga metastatica.

2.5 Sele¢do dos estudos

Os académicos se reuniram para fazer a coleta de artigos em diferentes bases de dados. Primeiramente foi realizado o

levantamento da quantidade de artigos encontrados, utilizando as palavras-chaves selecionadas pelo grupo (Tabelas 3 e 4). Em

seguida, foi realizada a filtragem dos artigos por ano e idioma, utilizando as ferramentas disponiveis nas bases de dados. Os

estudos identificados foram, entdo, submetidos a analise para exclusdo de artigos duplicados. Apds a remogao de duplicidades,

os trabalhos restantes foram selecionados por titulo para leitura de resumos e exclusdo daqueles que ndo atenderam aos critérios

de elegibilidade. Por fim, realizou-se a andlise a partir da leitura na integra dos artigos escolhidos anteriormente. Com relacéo

aos artigos nos quais houve divergéncia, os autores decidiram por meio de consenso, realizado em sete estudos. Buscando

minimizar possiveis vieses de avaliacdo dos estudos, os pesquisadores procederam com a leitura dos artigos e avaliacdo de forma

independente, comparando posteriormente suas conclusoes.

Tabela 3 — Distribuicdo das referéncias bibliogréaficas obtidas nas bases de dados Medline, PUBMED, LILACS, BIOONE,

Scielo, IBECS, The Cochrane Library, segundo as palavras-chave selecionadas, Brasil, 2021.

Palavras-chave

Plataformas

The Cochrane

Medline PubMed Lilacs IBECS Scielo . BioOne
Library

Cancer de mama metastatico; terapia 743 1 4 4 0 0 0
hormonal.
Metastatic breast cancer; hormone 2 998 3377 9 7 3 1077 0
therapy.
.Cz?ln.cer de. _mama metastatico; 123 0 0 0 0 0 0
inibidor de ciclina.
!\/IeFa§tat|c breast cancer; cyclin 533 545 0 1 0 95 0
inhibitor.
Cancer de mama metastatico;
inibidor de PI3K. > 0 0 0 0 0 0
!\/IeFa_statlc breast cancer; PI3K 15 385 0 0 0 124 0
inhibitor.
Cancer de mama metastatico;
inibidor de mTOR. %0 0 0 ! 0 0 0
Metastatic breast cancer; mTOR 357 341 0 1 0 102 0

inhibitor.

Fonte: Autores (2021).
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A Tabela 3 evidencia a distribui¢do das buscas realizadas nas bases de dados de acordo com as palavras-chave utilizadas.
Nota-se que foi obtido maior nimero de resultados com os termos “metastatic breast cancer” e “hormone therapy”. Os resultados

foram resumidos na Tabela 4.

Tabela 4 — Total de artigos encontrados em relacdo as bases de dados selecionadas, Brasil, 2021.

Bases de dados Quantidade
PUBMED 4.599
LILACS 13
BIOONE 0
THE COCHRANE LIBRARY 1.398
SCIELO 3
IBECS 14
MEDLINE 4.864

Total 10.891

Source: Authors (2021).

A Tabela 4, traz o total de artigos de acordo com a base de dados utilizados. E possivel observar que as bases de dados

Medline, PubMed e The Cochrane Library concentraram a maior parte dos resultados obtidos na pesquisa.

2.6 Processo de extragdo de dados
Foi realizada a leitura dos artigos e resumo de seus pontos-chave, com ano de publicacéo, autoria, titulo, objetivos de
estudo, resultados encontrados e conclusdes obtidas. Posteriormente foi realizada anélise de acordo com as referéncias,

pesquisadores envolvidos e opinido dos pesquisadores sobre os artigos.

3. Resultados

Inicialmente foram identificados 10.891 artigos nas bases de dados PubMed, Medline, The Cochrane Library, BioOne,
LILACS, Scielo e IBECS (Figura 1). Ap6s a identificacdo, fizemos a remocéo das duplicatas, ficando para a andlise de titulo
6.387 artigos. Fazendo a analise de titulos foram excluidos 5.947, restando 440 artigos para realizacdo de analise de resumos.
Posteriormente, foram selecionados para a leitura na integra 120 artigos. Nessa etapa, foram excluidos 96 trabalhos. Finalmente,

24 estudos foram selecionados para compor a presente revisao (Quadro 1).
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Figura 1 — Organograma referente ao processo de selegdo de artigos para revisdo sistematica de literatura baseada no método

PRISMA.
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Source: Authors (2021).

A Figura 1 representa 0 organograma obtido a partir do processo de sele¢do de artigos para a revisdo sistematica de
literatura, sendo baseado no método PRISMA.

Assim sendo, este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura, englobando artigos originais que remetem
ao tratamento de primeira linha do cancer de mama metastatico RH+/HER2-. Destes, 62,5% (n = 15) possuem delineamento de
ensaio clinico randomizado, prospectivo, de fases 2 ou 3, e 37,5% (n = 9) sdo estudos observacionais retrospectivos de
prontudrios. Quanto ao local de pesquisa, 58,3% (n = 14) foram estudos multicéntricos internacionais, conferindo uma populagao
mais diversa. Em média, os trabalhos reuniram 400 pacientes (54,2% até 400 pacientes e 45,8% acima de 400 pacientes), uma
amostra significativa, uma vez que o cancer de mama RH+/HER2- é o subtipo molecular mais prevalente.

Com relacdo as intervenc¢des farmacoldgicas testadas, as principais foram palbociclibe mais letrozol (n = 7), ribociclibe
mais letrozol (n = 5), abemaciclibe mais inibidor da aromatase (n = 4) e abemaciclibe mais fulvestranto (n = 4). No que se refere
a tratamento de primeira linha para o cancer de mama metastatico RH+/HER2- e a melhor sobrevida livre de progressdo (SLP),
a terapia combinada de inibidores de CDK 4 e 6 (palbociclibe, abemaciclibe e ribociclibe) com 1As (anastrozol, letrozol)
apresentaram maior efetividade do que a monoterapia. Também foi observado que no grupo de mulheres virgens de outros
tratamentos, houve uma melhora significativa no resultado ao utilizar fulvestranto, um modulador seletivo dos receptores de
estrogénio (MSRE), em combinacdo com o abemaciclibe.

Por fim, 8 artigos (33,3%) analisaram a sobrevida global (SG) dos tratamentos avaliados. Foram evidenciadas as
sobrevidas globais das combinagdes fulvestranto mais anastrozol (54,1 meses) e abemaciclibe mais fulvestranto (46,7 meses), ja
a associagdo de palbociclibe mais letrozol, apesar de ter sua sobrevida global avaliada, ndo foi possivel estima-la durante o

periodo abrangido.
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Quadro 1 — Sumério dos artigos incluidos nesta revisao sistematica.

Ano

Local

Autor

Titulo

Objetivo

Conclusado

2012

Multinacional

Robertson et al.

Fulvestrant 500 mg versus anastrozole
1 mg for the first-line treatment of
advanced breast cancer: follow-up
analysis from the randomized ‘FIRST’
study.

Relatar os resultados da analise
do tempo para progressdo no
estudo FIRST.

Este estudo de fase 2, randomizado e aberto foi realizado com 205 pacientes que receberam
fulvestranto 500 mg (500 mg/més por via intramuscular mais 500 mg no dia 14 do més 1)
ou anastrozol (1 mg/dia oralmente). A analise de acompanhamento foi realizada quando
79,5% dos pacientes interromperam o tratamento do estudo. média TTP foi de 23,4 meses
para fulvestranto versus 13,1 meses para anastrozol e; uma reducdo de 34% no risco de
progressdo (perigo proporcao 0,66; Intervalo de confianca de 95%: 0,47, 0,92; P = 0,01).
Simultaneamente, esses resultados indicaram um beneficio de eficacia para fulvestranto 500
mg comparado com anastrozol como terapia endécrina de primeira linha para pacientes com
RH cancer de mama avancado.

2015

Multinacional

Ellis et al.

Fulvestrant 500 mg Versus
Anastrozole 1 mg for the First-Line
Treatment of Advanced Breast Cancer:
Overall Survival Analysis From the
Phase Il FIRST Study.

Comparar a sobrevida global
(SG) para fulvestranto 500 mg
versus anastrozol como terapia
enddcrina de primeira linha para
cancer de mama avancado.

Foi realizado um estudo de primeira linha fulvestranto comparando tratamentos enddcrinos
(FIRST) de fase Il, em um ensaio clinico randomizado multicéntrico e aberto. Foram
selecionadas 205 mulheres na p6s menopausa com receptor de estrogénio positivo, cancer
de mama localmente avangado/metastatico que ndo tiveram terapia anterior. As pacientes
receberam fulvestranto 500 mg (dias, 0, 14, 28 e a cada 28 dias depois) ou anastrozol 1 mg
(diéario).

Em relagdo a sobrevida global, as taxas foram melhoradas no grupo de fulvestranto 500mg
(64%) em comparagdo com o anastrozol 1mg (58%).

Foi observado que hd muitas limitagbes na andlise do sistema operacional, mas que os
resultados sugerem que ha melhores taxas de sobrevida global nas pacientes que receberam
fulvestranto 500 mg, comparado ao anastrozol, porém aguardam a perspectiva confirmagéo
no estudo de fase I, duplo-cego FALCONI.

2015

Multinacional

Finnet al.

The cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitor palbociclib in combination
with letrozole versus letrozole alone as
first-line  treatment of oestrogen
receptor-positive, HER2-negative,
advanced breast cancer (PALOMA-
1/TRIO-18): a randomised phase 2
study.

Avaliar a seguranca e eficacia da
combinacédo de palbociclibe e
letrozol comparado com letrozol
em monoterapia como
tratamento de primeira linha de
mulheres com cancer de mama
avancado RH+/HER2-.

Neste estudo internacional, de fase 2, multicéntrico e randomizado aberto, foram analisadas
mulheres na p6s-menopausa com cancer de mama avancado RH+/HER2-, divididas em duas
coortes. Na coorte 1, as pacientes foram selecionadas com base apenas no estado do
biomarcador RE+ e HER2-, enquanto que na coorte 2, foi necessario ter amplificacdo de
ciclina D1, perda de p16, ou ambos. 165 mulheres foram distribuidas aleatoriamente, 84
para receber letrozol mais palbociclibe e 81 para letrozol em monoterapia. A SLP média do
grupo palbociclibe mais letrozol foi de 20,2 meses, e de 10,2 meses para o grupo de letrozol
em monoterapia. Entre as pacientes na coorte 1, a SLP foi de 26,1 meses para a combinagao
e 5,7 para a monoterapia de letrozol, enquanto que na coorte 2, foi de 18,1 e 11,1 meses,
respectivamente. Este estudo de fase 2 evidenciou que o uso de palbociclibe mais letrozol
aumentou significativamente a SLP em mulheres com céncer de mama avangado
RH+/HER2-.

2016

Multinacional

Hortobagyi,
Stemmer, Burris,
& Yap.

Ribociclib as First-Line Therapy for
HR-Positive, Advanced Breast
Cancer.

Apresentar os resultados da
andlise provisoria pré-planejada
do ensaio de Avaliagdo
Oncolégica Maméria  de
Eficacia e Seguranca LEEO11
(Ribociclibe) (MONALEESA-
2).

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de fase 3, multinacional. A
pesquisa foi realizada com 668 pacientes que receberam ribociclibe oral mais letrozol ou
placebo mais letrozol. Nos resultados foi descrito que o intervalo livre de doenga no inicio
do estudo foi de mais de 24 meses. Foi observado que a taxa de sobrevida livre de progresséo
foi significativamente maior no grupo que recebeu ribociclibe, ap6s 12 meses foi de 72,8%
e aos 18 meses de 63,9%. Ja a taxa de sobrevida livre de progressdo com o placebo foi aos
12 meses foi de 60,9% e aos 18 meses de 42,2%. Contudo, o estudo permanece cego para 0
acompanhamento da sobrevida global. O estudo demonstrou alta sobrevida livre de
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progressdo e maiores taxas de resposta com a adigdo do ribociclibe ao letrozol para o
tratamento de primeira linha nas mulheres com cancer de mama avangado RH+/ HER2-.

2016

Multinacional

Robertson et al.

Fulvestrant 500 mg versus anastrazole
1 mg for hormone receptor - positive
advanced breast cancer (FALCON): an
international, randomized, double -
blind, phase 3 trial.

Avaliar a vantagem sobrevida
livre de progressdo  do
fulvestranto em relagdo ao
anastrozol, observada no estudo
FIRST.

Foi realizado um ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo cego, abrangendo pacientes
com confirmag&o histoldgica de cancer de mama localmente avancado ou metastatico RE+
ou RP+ de 113 hospitais académicos e centros comunitarios em 20 paises. No periodo de
17 de outubro de 2012 e 11 de julho de 2014, 524 pacientes foram incluidos neste estudo.
Destes, 462 pacientes eram randomizados (230 para receber fulvestranto e 232 para receber
anastrozol). Concluiu -se que a sobrevida livre de progresséo foi significativa mais tempo
no grupo fulvestranto do que no grupo anastrozol (razdo de risco [RR] 0,797, IC de 95%
0,637-0,999, p = 0,0486). A sobrevida livre de progressdo média foi de 16,6 meses (IC 95%
13,33-20,99) no grupo de fulvestranto versus 13,8 meses (11,99-16,59) no grupo anastrozol.
Concluiu-se que o uso do fulvestranto é mais eficaz para pacientes com cancer de mama
metastatico ou localmente avancado que ndo receberam terapia endécrina anterior em
comparagdo com um inibidor de aromatase de terceira geragao.

2016

Multinacional

Rugo et al.

Progression-free Survival Outcome Is
Independent of Objective Response in
Patients With Estrogen Receptor-
positive, Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2-negative Advanced

Breast Cancer  Treated  With
Palbociclib Plus Letrozole Compared
With  Letrozole: Analysis From
PALOMA-2.

Examinar os desfechos clinicos
das pacientes no estudo
PALOMA-2 que atingiram uma
resposta objetiva confirmada em
comparacdo com aquelas que
ndo atingiram.

PALOMA-2 foi um estudo de fase 3 randomizado, controlado por placebo, duplo-cego,
multicéntrico em pacientes na pds-menopausa com cancer de mama avangado RE+/HER2-.
Um total de 666 pacientes participaram do estudo, e receberam palbociclibe mais letrozol
(n =444) ou placebo mais letrozol (n = 222). A SLP no braco palbociclibe foi de 37, 2 meses
em pacientes com resposta objetiva e 10,9 meses naqueles sem resposta objetiva. Ja no brago
placebo, a SLP foi de 27,4 meses nos com resposta objetiva, e 5,6 meses naqueles sem
resposta objetiva. O estudo concluiu que palbociclibe mais letrozol é uma opgéo terapéutica
efetiva para pacientes com cancer de mama avangado RH+/HER2-, independentemente de
a paciente ter atingido uma resposta objetiva ao tratamento.

2017

Multinacional

Goetz et al.

MONARCH 3: Abemaciclib As Initial
Therapy for Advanced Breast Cancer.

Relatar os resultados do estudo
MONARCH 3, um estudo de
fase 3, controlado por placebo.

Realizou-se um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego de abemaciclibe ou placebo,
mais um inibidor da aromatase ndo esteroidal. O estudo incluiu 493 pacientes aleatoriamente
alocados para receber abemaciclibe mais inibidor de aromatase (n = 328) ou placebo mais
inibidor de aromatase (n = 165). A SLP média ndo foi atingida no “brago” abemaciclibe, e
foi de 14,7 meses no “braco” placebo. O estudo concluiu que a combinagao de abemaciclibe
e um IA aumentou a SLP significativamente, quando comparado com a monoterapia com
IA. Assim, o uso de abemaciclibe e IA demonstrou ser um tratamento inicial eficaz com um
perfil de seguranca toleravel para mulheres na p6s-menopausa com cancer de mama
avancado RH+/HER2-.

2018

Multinacional

O'Shaughnessy et
al.

Ribociclib  plus letrozole versus
letrozole alone in patients with de novo
HR+, HER2- advanced breast cancer
in the randomized MONALEESA-2
trial.

Relatar os resultados da eficacia
e seguranca de uma analise
prospectiva de subgrupo de
MONALEESA-2 em pacientes
com cancer de mama avangado
de novo.

Nesta pesquisa foi usado o ensaio clinico MONALEESA-2 de Fase Il randomizado, duplo-
cego, envolvendo mulheres pds-menopausa com cancer de mama avangado RH+/HER2-. O
estudo foi realizado entre janeiro de 2014 e mar¢o de 2015 e contou com 668 pacientes que
receberam ribociclibe mais letrozol e placebo mais letrozol. Em relagéo a sobrevida livre de
progressdo, a combinacao de ribociclibe mais letrozol foi maior, comparada com o placebo
mais letrozol em pacientes com cancer de mama avangado de novo. Ap6s 12 meses, a taxa
de sobrevida livre de progressdo nos bragos de ribociclibe mais letrozol foi de 82%, ja o
placebo mais letrozol de 66%. Contudo, os resultados de sobrevida global eram imaturos no
momento da anlise.

2018

Multinacional

Sonke et al.

Ribociclib with letrozole vs letrozole
alone in elderly patients with hormone
receptor-positive, HER2-negative

Determinar a seguranga e
eficacia do uso de ribociclibe
mais letrozol em pacientes

Trata-se de um estudo de fase 3, internacional, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, com mulheres na pés-menopausa com cancer de mama recorrente ou metastatico
RH+/HER2-. No estudo MONALEESA-2, 668 pacientes foram aleatoriamente alocadas no
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breast cancer in the randomized

MONALEESA-2 trial.

idosas (> 65 anos) participantes
do estudo MONALEESA-2.

braco ribociclibe mais letrozol (n = 334) ou placebo mais letrozol (n = 334). Destas, 295
tinham mais de 65 anos, sendo 150 no braco ribociclibe e 184 no placebo. A SLP média ndo
foi atingida no brago ribociclibe e, no placebo, foi 5 meses mais longa em pacientes > 65
anos do que naqueles < 65 anos (18,4 e 13 meses, respectivamente). Os dados do estudo de
fase 3 randomizado MONALEESA-2 indicam que o ribociclibe mais letrozol é eficaz como
tratamento de primeira linha em pacientes idosos com cancer de mama avancado RH+. A
combinagéo esta associada a um bom perfil de tolerabilidade em pacientes idosas.

2019

Multinacional

Johnston et al.

MONARCH 3 final PFS: a
randomized study of abemaciclib as
initial therapy for advanced breast
cancer. NPJ Breast Cancer.

Apresentar a andlise final pré
planejada de SLP para o ensaio
clinico MONARCH 3 com
analises detalhadas de endpoints
associado a resposta objetiva,
foram incluidos reducdo do
tumor e duragdo da resposta.

Estudo randomizado, duplo cego, de fase 3 de abemaciclibe ou placebo (150 mg duas vezes
ao dia, continuo) com um IA ndo esteroide (1 mg anastrozol ou 2,5 mg letrozol,
diariamente). 493 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avancado RH+/HER2-
sem terapia sistémica anterior.

A taxa de sobrevida livre de progressdo média foi de 28,18 meses com abemaciclibe e 14,76
com placebo. A pesquisa demonstrou que as pacientes que receberam a combinacéo de
abemaciclibe e IA ndo esteroide apresentaram melhores taxas de sobrevida livre de
progressao.

2019

Japéo

Seki et al.

Efficacy and Safety of palbociclib and
Fulvestrant in Japanese Patients With
ER+/HER2Advanced/Metastatic
Breast Cancer.

Verificar a eficécia e seguranga

do palbociclibe mais
fulvestranto em  pacientes
japoneses.

Foi conduzido um estudo retrospectivo abrangendo pacientes com céncer de mama
metastatico RE+/ HER2- tratadas com fulvestranto (n = 39) ou palbociclibe mais
fulvestranto (n = 31) no Saitama Medical Center de julho de 2012 a novembro de 2018. No
grupo com fulvestranto, 92,3% estavam na pds-menopausa em comparagéo com 77,4% no
grupo com palbociclibe-fulvestranto. A sobrevida livre de progressdo média foi 3,9 meses
(fulvestranto) e 13,3 meses (palbociclibe mais fulvestranto).

2019

Argentina

Waller et al.

Real-World Treatment Patterns and
Clinical  Outcomes in  Patients
Receiving Palbociclib for Hormone
Receptor-Positive, Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Negative
Advanced or Metastatic Breast Cancer
in Argentina: The IRIS Study.

O estudo lbrance Real World
Insights (IRIS) tem como
objetivo avaliar o palbociclibe
em pacientes com céncer de
mama avangado ou cancer de
mama metastatico RH+/HER2-
no cendrio do mundo real em
vérios paises globalmente.

Os resultados relatados nesta pesquisa, sdo relacionados a pacientes inscritos no estudo IRIS
na Argentina. E um estudo retrospectivo de revisdo dos prontuarios médicos de mulheres
com cancer de mama avangado ou cancer de mama metastatico RH+/HER2-, tratadas com
palbociclibe mais letrozol como terapia endécrina de primeira linha ou com palbociclibe
mais fulvestranto em mulheres com progressdo da doenga apés terapia endocrina. A
pesquisa foi realizada entre agosto e novembro de 2017, onde contaram com 41 médicos,
sendo 40 oncologistas e 1 ginecologista e 162 pacientes. 105 pacientes foram tratados com
palbociclibe mais letrozol e 57 pacientes foram tratados com palbociclibe mais fulvestranto.
99 pacientes receberam tratamento de cancer de mama precoce, incluindo quimioterapia
adjuvante. A taxa de sobrevida livre de progressdo, nos pacientes que receberam
palbociclibe mais letrozol em 12 meses foi de 85%, ja aos 18 meses, 85% dos pacientes se
mantiveram livres de progressdes. J4 os pacientes que receberam palbociclibe e fulvestranto
apresentaram taxa de sobrevida livre de progressdo em 6 meses de 95% no geral.

2019

EUA

Wilkie et al.

Progression-Free Survival for Real-
World Use of Palbociclib in Hormone
Receptor-Positive Metastatic Breast
Cancer.

Estabelecer a SLP de pacientes
tratados com palbociclibe com
um IA em um ambiente de
primeira linha do mundo real
para  cancer de  mama
metastatico RH+ e HER2-.

Foi conduzido um estudo de revisdo de coorte retrospectivo, aprovado pelo conselho de
revisdo institucional, em um Unico centro. O estudo abrangeu 70 pacientes, que receberam
palbociclibe mais um IA. A SLP média para o tratamento de primeira linha foi de 26,4
meses. Nao houveram diferengas significativas na SLP entre as doses finais toleradas de
palbociclibe: 125 mg (22,6 meses), 100 mg (ndo atingida), 75 mg (27,7 meses). O uso de
palbociclibe em um ambiente de mundo real demonstrou uma SLP média semelhante a
constatada no estudo PALOMA-2 no tratamento de primeira linha de cancer de mama
metastatico RH+/HER2-. Além disso, houve maior incidéncia de reducdo de doses,
demonstrando que a reducdo da dosagem de palbociclibe na primeira linha de tratamento da
doenca metastatica ndo altera seu efeito na SLP.

10
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2019

Multinacional

Yardley et al.

Efficacy and Safety of Ribociclib With
Letrozole in US Patients Enrolled in
the MONALEESA-2 Study.

Apresentar 0s resultados do
subconjunto de pacientes norte-
americanos inscritos no
MONALEESA-2.

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 3 de
ribociclibe mais letrozol ou placebo mais letrozol sendo conduzido em 223 centros, em 29
paises, incluindo 74 centros de estudo nos Estados Unidos. Os pacientes selecionados foram
as mulheres na pés-menopausa com cancer de mama avancado RH+/HER2- sem tratamento
prévio para doenca avancada foram aleatoriamente selecionadas (1:1) para receberem
ribociclibe 600 mg/d (3 semanas de tratamento/1 semana de pausa) com letrozol 2,5 mg/d
(continuo) ou placebo com letrozol. 213 pacientes norte-americanos foram inscritos no
MONALESA-2 (ribociclibe, n = 100; placebo, n = 113). A SLP média foi de 27,6 meses
com ribociclibe e 15,0 meses com placebo (razéo de risco, 0,43).

Chegou-se a conclusdo que a combinagéo de ribociclibe com letrozol é mais eficaz que o
letrozol sozinho, resultado que apoia a combinagdo como tratamento de primeira linha para
pacientes com cancer de mama avancado RH+/HER2-.

2020

Eslovénia

Kovac et al.

Efficacy and safety of selective cyclin-
dependent kinases 4/6 inhibitors in
hormone-receptor-positive, =~ HER2-
negative advanced breast cancer -
results from a real-world setting.

Os objetivos primarios foram o
tempo até a falha do tratamento
e a sobrevida global, analisados
através do método de Kaplan-
Meier, os objetivos secundarios
foram a taxa de beneficio clinico
(TBC) e seguranca.

Foi desenvolvido um estudo de coorte observacional retrospectivo em pacientes tratados
com inibidores de CDK no primeiro ano de seu uso clinico de rotina na Eslovénia.

Os pacientes foram divididos em trés grupos: pacientes tratados com inibidores de CDK na
primeira linha (grupo A), na segunda linha (grupo B) e nas demais linhas (grupo C) de
terapia sistémica.

A maioria dos pacientes recebeu palbociclibe (170, 78,0%), 35 no grupo A, 60 no grupo B
e 75 no grupo C. Quarenta e oito (22,0%) receberam ribociclibe, 39 no grupo A, 9 no grupo
B e nenhum no grupo C. O farmaco combinado foi fulvestranto em 121 (55,5%) dos
pacientes e letrozol em 87 (39,9%). Dez (4,6%) pacientes receberam outros inibidores da
aromatase, enquanto nenhum recebeu tamoxifeno. A maioria dos pacientes do grupo A
recebeu inibidor da aromatase (58/74); entretanto, o fulvestranto foi a TE mais comumente
usada no grupo B (49/69) e no grupo C (57/75). Todas as pacientes na pré-menopausa
receberam supressdo ovariana com goserelina ou ooforectomia.

O tempo até a falha do tratamento médio foi de 8,3 meses (intervalo de confianca de 95%
(IC) 6,2-10,3) para todos os pacientes, 19,3 (IC 95% nao estimavel (NE)) meses para 0s
pacientes do grupo A, 10,3 (IC 95% 8,3-12,3) meses para pacientes do grupo B e 5,5 (IC
95% 4,7-6,3) meses para pacientes do grupo C (p <0,001,). A taxa de TTF em 1 ano foi de
39% em todo o grupo de pacientes, 56% no grupo A, 40,1% no grupo B e 21,3% no grupo
C.

A sobrevida global (SG) média ndo foi alcancada para nenhum dos grupos. A taxa de SO
em 1 ano foi de 79% em todo o grupo, 93% no grupo A, 83,5% no grupo B e 61,9% no
grupo C (p <0,001).

palbociclibe e ribociclibe mostraram resposta significativa e melhor perfil de seguranga na
populagdo do mundo real de pacientes eslovenos com cancer de mama avangado RH-
positivo e HER2-negativo

2020

China

Leietal.

EFFICACY AND SAFETY OF
FULVESTRANT 500MG IN
HORMONE-RECEPTOR

POSITIVE HUMAN
EPIDERMAL RECEPTOR 2
NEGATIVE ADVANCED

BREAST. CANCER: A REAL-

Investigar a eficécia e seguranga
de fulvestranto em pacientes
chinesas RH+/ HER2- com
céancer de mama avangado.

Decorreu um estudo retrospectivo do mundo real. Participaram pacientes com cancer de
mama avangado RH+/ HER2- que receberam fulvestranto 500 mg de janeiro de 2015 a
dezembro de 2018 no Hospital do Cancer de Pequim.

No total de 303 pacientes inscritos, 255 (84,2%) pacientes estavam na pds-menopausa no
inicio do tratamento com fulvestranto e 264 pacientes (87,1%) tinham cancer de mama
avangado. A sobrevida livre de progresséo (SLP) média (intervalo de confianga de 95%) foi
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WORLD STUDY IN CHINA.

de 14,1 meses (10,1-18,0) para a primeira linha. Os dados de sobrevivéncia foram
insuficientes para observar a média de sobrevida global.

O estudo concluiu que as pacientes que receberam o fulvestranto como tratamento de
primeira linha responderam significativamente melhor, com uma SLP mais longa para
pacientes com carga tumoral leve, sem quimioterapia paliativa antes de fulvestranto e
doenca longa - intervalo livre. Para os pacientes que receberam fulvestranto apds
quimioterapia paliativa a SLP foi maior no grupo de tratamento de manutencdo do que
aqueles que progrediram ap6s a quimioterapia.

2020

EUA

Skinner, Olufade,
Walker, &
Schwartzberg.

Real-world effectiveness of fulvestrant
monotherapy as first endocrine
treatment in patients with metastatic
breast cancer.

Avaliar a eficacia do uso de
fulvestranto no lugar de IA
como terapia endocrina de
primeira linha em pacientes do
mundo real com cancer de mama
metastatico.

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo baseado em dados extraidos de
prontuérios eletrdnicos. No total, foram incluidos 121 pacientes em uso de fulvestranto
como primeira linha de tratamento para cancer de mama metastatico RH+/HER2, sendo que
23 destes eram virgens de tratamento enddcrino. A sobrevida livre de progressdo média foi
de 12,2 meses para todos os pacientes, e de 18,7 meses para pacientes virgens de tratamento.
O estudo evidenciou que pacientes sem terapia enddcrina prévia obtiveram beneficios na
SLP similares aos de estudos clinicos anteriores.

2020

Multinacional

Sledge et al.

The Effect of Abemaciclib Plus
Fulvestrant on Overall Survival in
Hormone Receptor-Positive, ERBB2-
Negative  Breast Cancer  That
Progressed on Endocrine Therapy-
MONARCH 2: A Randomized
Clinical Trial.

Comparar o  efeito de
abemaciclibe mais fulvestranto
versus placebo mais fulvestranto
na sobrevida global no intervalo
pré-especificado de
MONARCH-2 (338 eventos) em
pacientes com cancer de mama
avancado RH+/HER2- que
progrediu durante a terapia
enddcrina anterior.

MONARCH 2 foi um estudo de fase 3 global, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que avaliou abemaciclibe ou placebo mais fulvestranto em mulheres com cancer
de mama avangcado RH+/HER2-. 669 pacientes foram inscritas e designadas aleatoriamente
para receber abemaciclibe mais fulvestranto (n = 446) ou placebo mais fulvestranto (n =
223). A sobrevida global média foi de 46,7 meses no braco do abemaciclibe e 37,3 meses
no placebo. Em relagdo a SLP média, foi de 16,9 meses no brago abemaciclibe e 9,3 meses
no placebo. Assim, o estudo MONARCH 2 demonstrou uma melhora significativa na
sobrevida global de 9,4 meses na terapia com abemaciclibe mais fulvestranto em pacientes
com cancer de mama avan¢ado RH+/HER2-.

2020

Multinacional

Zhang et al.

MONARCH plus: abemaciclib plus
endocrine therapy in women with
HR+/HER2- advanced breast cancer:
the multinational randomized phase I11
study.

Comparar a eficacia, seguranca
e tolerancia de abemaciclibe
mais terapia endocrina, contra
apenas terapia endécrina em
mulheres no periodo pos-
menopausa, com cancer de
mama avangado RH+/HER2- da
China, Brasil, India e Africa do
Sul.

Foi realizado um estudo multinacional de fase 3 duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo em 45 instituicbes médicas de 4 paises. O estudo foi composto por 2 coortes, A
(abemaciclibe mais IA contra placebo mais 1A), com pacientes se terapia sistémica prévia
para doenga metastatica, e B (abemaciclibe mais fulvestranto contra placebo mais
fulvestranto), com pacientes que progrediram de terapia enddcrina anterior. 463 pacientes
participaram do estudo divididos entre as coortes A (n = 306, com 207 no brago
abemaciclibe e 99 no placebo) e B (n = 157, com 104 no brago abemaciclibe e 53 no
placebo). Na coorte A, a SLP média ndo foi atingida no brago abemaciclibe, e foi de 14,7
meses no placebo. J& na coorte B, a SLP média foi de 11,5 meses no brago abemaciclibe, e
de 5,6 meses no placebo. Assim, a combinacdo de abemaciclibe e terapia enddcrina revelou
avangos significativos na SLP em uma populagéo de mulheres na p6s-menopausa dos paises
estudados. Os dados somam a totalidade de evidéncias que comprovam os beneficios do
abemaciclibe em populagdes desses paises, que geralmente ndo estdo inclusos na maioria
dos estudos com inibidores de ciclina.

2021

EUA

Brufsky, Liu, Li,
McRoy, &
Layman.

Real-World Tumor Response of
Palbociclib Plus Letrozole Versus
Letrozole for Metastatic Breast Cancer
in US Clinical Practice.

Avaliar a resposta tumoral do
mundo real de palbociclibe mais
letrozol versus letrozol sozinho
como tratamento de primeira
linha para pacientes com cancer
de mama metastatico

Foi realizada uma analise retrospectiva que incluiram paciente RH+/HER2- com céncer de
mama metastatico e que receberam palbociclibe e letrozol ou somente letrozol como
tratamento de primeira linha entre fevereiro de 2015 e setembro de 2018. O estudo abrangeu
1.383 mulheres, sendo que destas, 754 receberam a combinagdo de palbociclibe mais
letrozol e 629 receberam apenas letrozol. A SLP média foi de 20 meses em pacientes em
uso de palbociclibe mais letrozol, e de 15,1 meses naqueles que recebem apenas letrozol. Ja
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RH+/HER2- na prética clinica
de rotina dos EUA.

a sobrevida global foi de 43,4 meses com letrozol sozinho, e ndo foi atingida com
palbociclibe mais letrozol. A pesquisa refere-se ao estudo clinico PALOMA-2 que traz o
uso do palbociclibe mais letrozol como terapia de primeira linha, tendo esta combinacéo
valor significativo na melhora da sobrevida livre de progressdo média em comparagdo com
0 placebo mais letrozol.

2021

EUA

Garcia-Trevijano
Cabetas et al.

Real-world experience of palbociclib
and ribociclib: novel oral therapy in
metastatic breast cancer.

Fornecer uma experiéncia do
mundo real da eficicia e
toxicidade associadas  ao
palbociclibe e ao ribociclibe e
para avaliar o impacto das
mudangas de tratamento na
progressdo da doenca.

Realizou-se um estudo retrospectivo observacional, incluindo pacientes com cancer de
mama metastatico RH+/HER2-. 61 pacientes participaram do estudo, sendo que 33 foram
tratadas com palbociclibe e 28 com ribociclibe. Em mulheres tratadas com palbociclibe a
SLP média foi de 12,76 meses (51,5% em 12 meses e 37,7% em 18 meses), e ndo foi atingida
no grupo tratado com ribociclibe (78,6% em 12 meses e 68,9% em 18 meses). A terapia
alvo contra as CDK4/6 mudou a histéria natural da doenca, atingindo maiores taxas de
sobrevida com perfil de toxicidade favoravel.

2021

Canada

Mycock, Zhan,
Taylor-Stokes,

Milligan, & Mitra.

Real-World  Palbociclib  Use in
HR+/HER2- Advanced Breast Cancer
in Canada: The IRIS Study.

Fornecer dados do mundo real
especificos do Canada, que
podem ser utilizados para
complementar os dados de
ensaios clinicos randomizados,
com amostra maior e mais
diversa.

Foi realizada uma analise retrospectiva de prontuarios de pacientes que receberam
palbociclibe em combinagdo com um inibidor de aromatase ou com fulvestranto. Foram
selecionados 247 pacientes, sendo que destes, 214 realizaram tratamento com palbociclibe
e letrozol, e 33 com palbociclibe e fulvestranto. Observou-se que nos pacientes em uso de
palbociclibe e letrozol, a taxa livre de progresséo foi de 90,3% em 12 meses e 78,2% em 18
meses. J& entre os pacientes em regime de palbociclibe e fulvestranto a taxa livre de
progresséo foi de 83,3% em 6 meses. Devido ao tempo de tratamento limitado e a pequena
quantidade de pacientes em tratamento com palbociclibe e fulvestranto analisados, a taxa
livre de progresséo apds 6 meses ndo foi obtida. O estudo IRIS demonstrou que a eficécia
do palbociclibe em combinacdo com letrozol ou fulvestranto foi favoravel. As taxas de
reducdo de doses foram baixas, sugerindo que essas combinacgdes sdo bem toleradas em
ambientes de mundo real.

2021

Multinacional

Neven et al.

Abemaciclib  plus  fulvestrant in
hormone receptor-positive, human
epidermal growth factor receptor 2-
negative advanced breast cancer in
premenopausal  women:  subgroup
analysis from the MONARCH 2 trial.

O objetivo principal foi a SLP
(sobrevida livre de progresséo)
avaliada pelo investigador e os
objetivos secundarios foram SG
(sobrevida global), taxa de
resposta objetiva, seguranga e
tolerabilidade.

Foi realizada uma analise de subgrupo do estudo MONARCH 2 da populagéo na pré-
menopausa que compreendeu pacientes com sangramento menstrual natural que receberam
um agonista do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), como goserelina, pelo menos
4 semanas antes da data de inicio do tratamento em estudo e durante toda a duracdo do
estudo.

669 pacientes foram aleatoriamente designados para receber abemaciclibe mais fulvestranto
(n = 446) ou placebo mais fulvestranto (n = 223). Destas, 114 pacientes (17,0%) estavam na
pré-menopausa (populagdo na pré-menopausa) e receberam supressao ovariana com um
agonista de GnRH. Isso incluiu 72 pacientes no brago do abemaciclibe mais fulvestranto,
dos quais 71 receberam o tratamento do estudo, e 42 no braco do placebo mais fulvestranto.

No brago do abemaciclibe mais fulvestranto, 42 (58,3%) eventos de SLP foram observados
versus 33 (78,6%) no brago do placebo mais fulvestranto. A SLP média alcangada no braco
de abemaciclibe mais fulvestranto foi de 28,6 meses em comparagdo com 10,26 meses no
brago de controle (RR 0,477; IC de 95% 0,302 a 0,755).

Na analise interina de sobrevida global (SG), foi de 25 (34,7%) versus 19 (45,2%) mortes e
a SG média ndo foi alcangada em comparacéo aos 47,31 meses nos bragos de abemaciclibe
mais fulvestranto versus placebo mais fulvestranto, respectivamente. Um beneficio
numérico de SG foi observado com a adi¢do de abemaciclibe ao fulvestranto (RR 0,689; IC
95% 0,379-1,252), o que foi consistente com a populagdo com intengdo de tratar.
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Concluiu-se que houve beneficio para a populagédo com intencéo de tratar as que estavam
na pré-menopausa e fez uso do abemaciclibe mais fulvestranto (MONARCH 2).

2021 Leste Asiatico:
Japdo, Coréia e
Taiwan

Toi etal.

Abemaciclib in combination with
endocrine therapy for East Asian
patients with RH+, HER2- advanced
breast cancer: MONARCH 2 & 3
trials.

Avaliar a eficacia, seguranca e
farmacocinética (PK) de
abemaciclibe em combinagio
com terapia endécrina (TE) em
pacientes do Leste Asiatico com
cancer de mama avancado,
receptor hormonal  positivo
(RH+) e receptor de fator de
crescimento epidérmico humano
2 negativo (HER2-).

Desenrolou-se uma anlise post hoc de MONARCH 2 e MONARCH 3.

No MONARCH 2, os pacientes foram randomizados em uma proporgao de 2:1 para receber
abemaciclibe + fulvestranto ou placebo + fulvestranto. No MONARCH 3, os pacientes
foram designados aleatoriamente em uma proporcao de 2: 1 para receber abemaciclibe + IA
ou placebo + IA.

MONARCH 2: Um total de 70 (47,6%) eventos de SLP no bragco com abemaciclibe +
fulvestranto e 51 (78,5%) no braco com placebo + fulvestranto ocorreram pelo corte de
dados em pacientes do Leste Asiatico. A média de sobrevivéncia livre de progresséo (SLP)
foi de 21,2 meses no braco de abemaciclibe + fulvestranto e 11,6 meses no brago de placebo
+ fulvestranto (RR, 0,520; IC de 95%, 0,362 a 0,747; P < 0,001).

MONARCH 3: Na populagdo do Leste Asiatico, 36 (35,3%) eventos de SLP ocorreram no
brago abemaciclibe + IA, e 30 (71,4%) ocorreram no brago placebo + IA. A SLP média ndo
foi alcangada no brago abemaciclibe + IA e foi de 12,82 meses no braco placebo + IA (RR,
0,326; IC de 95%, 0,200 a 0,531, P < 0,001).

Concluiu-se que a populacdo do Leste Asidtico de MONARCH 2 e 3 tiveram maiores
beneficios com abemaciclibe em combinagdo com 1As (letrozol e anastrozol) ou com
fulvestranto.

Source: Authors (2021).

O Quadro 1 representa 0 sumadrio desta revisdo sistematica, abordando os 24 artigos lidos na integra, elencando ano de publicagdo, locais nos quais o estudo foi realizado, autor

principal, titulo do trabalho, objetivo da pesquisa desenvolvida e a conclusdo. Sdo estudos de referéncia relacionados aos novos tratamentos de hormonioterapia utilizados no cancer de mama

metastatico RH+/HER2-, tornando possivel identificar quais tratamentos obtiveram melhor eficacia quanto a sobrevida livre de progresséo e quando disponivel, a sobrevida global.
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4. Discussao

A combinag&o de inibidor de CDK 4 e 6 (abemaciclibe, palbociclibe e ribociclibe) com 1A (anastrozol, letrozol) obteve
melhores resultados quanto a SLP para tratamento de primeira linha do cancer de mama metastatico RH+/HER2-, sendo adotada
pelas principais diretrizes das sociedades americana e europeia de Oncologia, conforme mencionado nas diretrizes de tratamentos
oncolégicos recomendados pela SBOC (2021).

O que vai determinar se a paciente vai fazer uma terapia combinada, monoterapia ou qual medicamento, sdo as
caracteristicas inerentes a cada individuo, tumor, doenca, agente terapéutico e outros fatores como, disponibilidade de pesquisa
clinica e condices sociais. Como recomendado pelo INCA (2019a), quando ha metastase é imprescindivel zelar pela qualidade
de vida da paciente, assim, balanceando o controle da doenga e a possibilidade do aumento da SLP.

Os estudos observacionais trouxeram uma visdo do mundo real sobre os inibidores de CDK 4 e 6, demonstrando eficécia
semelhante aquela encontrada nos grandes ensaios clinicos randomizados internacionais como foi evidenciado por outras
revisOes realizadas (Battisti et al., 2018; Li et al., 2020; Piezzo et al., 2020). A seguir, apresentam-se uma andlise da eficacia dos

regimes de tratamento identificados a partir deste estudo:

e Palbociclibe + letrozol: apresenta alta eficacia como tratamento de primeira linha para mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama metastatico RH+/HER2-, que ndo receberam terapia sistémica prévia para o cancer de mama, conforme
demonstrado pelos estudos PALOMA-1 e PALOMA-2, e pelo estudo observacional retrospectivo IRIS. Além de melhor
indice de sobrevida livre de progresséo, com média de 26,5 meses (95% IC 24,8-27,4), evidenciou-se maiores taxas de
resposta objetiva ao tratamento (63,1% dos pacientes), quando comparado com letrozol em monoterapia (Brufsky et
al., 2021; Finn et al., 2015; Kovac et al., 2020; Mycock et al., 2021; Rugo et al., 2016; Waller et al., 2019; Wilkie et
al., 2019).

e Ribociclibe + letrozol: o tratamento combinado foi avaliado pelo ensaio clinico MONALEESA-2 e resultou em SLP
média de 27,6 meses, demonstrando beneficio significativo na sobrevida livre de progressdo em mulheres na p6s-
menopausa com cancer de mama metastatico RH+/HER2-, quando comparada com o uso de letrozol mais placebo. Foi
verificado ainda que tal beneficio se estende por todos subgrupos analisados pelos estudos, comprovando sua alta
eficdcia na primeira linha de tratamento (Garcia-Trevijano Cabetas et al., 2021; Hortobagyi et al., 2016; O’Shaughnessy
et al., 2018; Sonke et al., 2018; Yardley et al., 2019).

e Abemaciclibe + letrozol: este regime de tratamento foi estudado nos ensaios clinicos randomizados MONARCH 3 e
MONARCH plus, que evidenciaram aumento expressivo da sobrevida livre de progressdo, com média de 28,2 meses,
e maior taxa de resposta objetiva quando comparado com o uso de placebo mais letrozol, 61,9% e 41,8%
respectivamente, como primeira linha de tratamento para o cancer de mama metastatico RH+/HER2-. (Goetz et al.,
2017; Johnston et al., 2019; Toi et al., 2021; Zhang et al., 2020).

e Abemaciclibe + fulvestranto: é utilizado como tratamento de primeira linha em mulheres com céncer de mama que
progrediram para doenga metastatica apds terapia endocrina prévia. Os ensaios clinicos MONARCH 2 e MONARCH
plus apresentaram sobrevida livre de progressdo média de 16,5 meses (95% IC 11,5-21,2), notando-se maior beneficio
dentre o subgrupo de mulheres na pré-menopausa, cuja SLP média foi de 28,6 meses. A analise da sobrevida global na
populagdo do MONARCH 2, demonstrou aumento de 9,4 meses, com SG média de 46,7 meses no braco abemaciclibe
e 37,3 para o placebo (Neven et al., 2021; Sledge et al., 2020; Toi et al., 2021; Zhang et al., 2020).

e Palbociclibe + fulvestranto: foi a primeira combinagdo com um inibidor de CDK 4 e 6 aprovada para o tratamento de

mulheres com céncer de mama que progrediram para doenga metastatica ap6s terapia hormonal prévia, sendo
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geralmente empregada como terapia de segunda linha. No contexto de tratamento de primeira linha, sua eficacia é
reduzida, com sobrevida livre de progressdo em torno de 18,7 meses (Garcia-Trevijano Cabetas et al., 2021; Mycock
etal., 2021; Seki et al., 2019; Waller et al., 2019).

e Monoterapia com fulvestranto: demonstrou ser mais eficaz que a monoterapia com inibidores de aromatase para
mulheres na pos-menopausa com cancer de mama metastatico RH+/HER2-, de acordo com os resultados obtidos nos
estudos FALCON e FIRST. Foram evidenciadas sobrevida livre de progressdo média de 16,5 meses (95% IC 12,2-23,4)
e sobrevida global média de 54,1 meses (Ellis et al., 2015; Lei et al., 2020; Robertson et al., 2012; Robertson et al.,
2016; Skinner et al., 2020).

Apesar de terem revolucionado o tratamento de primeira linha para o cancer de mama metastatico RH+/HER2-, os
inibidores de CDK 4 e 6 sdo linhas de tratamento que ndo estdo disponiveis na rede de salde publica, devido ao alto custo da
terapia. Em virtude disso, a abordagem terapéutica nessa rede ainda se baseia no uso de inibidores da aromatase, tamoxifeno e

fulvestranto (Portaria conjunta n. 19, 2018).

5. Concluséao

Deste modo, esta revisdo sistematica da literatura avaliou trabalhos diretamente relacionados a primeira linha de
tratamento do céncer de mama metastadtico RH+/HER2-, englobando os ensaios clinicos PALOMA-2, MONALEESA-2,
MONARCH-3, dentre outros de significativa importancia. Os inibidores de CDK 4/6 sdo novidade no que diz respeito ao
tratamento do cancer de mama metastatico RH+/HER2-, tendo grandes resultados quanto & SLP quando combinados com 1As
ou fulvestranto, no entanto ainda néo s&o encontrados no Sistema Unico de Sadde (SUS). A melhor sobrevida livre de progressao
média foi de 28,2 meses, alcancada com a combinagao abemaciclibe mais letrozol. No que se refere & SG, o melhor tempo obtido
foi de 54,1 meses com fulvestranto em monoterapia.

Durantes as pesquisas, foi observado que em grande parte dos artigos estudados ndo obtiveram dados suficientes sobre
a sobrevida global das pacientes em tratamento de primeira linha para o cAncer de mama metastatico RH+/HER2-. Portanto,
sugere-se que estudos futuros possuam foco na determinacdo da sobrevida global média das mulheres em uso de inibidores de

CDK 4/6 em combinacdo com inibidores da aromatase ou fulvestranto.
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