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RESUMO: Esta revisdo integrativa da literatura avaliou as evidéncias disponiveis sobre a eficacia
do ribociclibe associado 4 hormonioterapia, em comparagio 3 quimioterapia convencional, na
sobrevida livre de progressio de mulheres com cincer de mama avangado ou metastatico. A
pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO, contemplando mulheres adultas
e idosas com cincer de mama avancado ou metastitico, o uso de ribociclibe associado a
hormonioterapia, a quimioterapia convencional como comparador e a sobrevida livre de progressio
como principal desfecho. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Embase, Web of Science e SciELO, utilizando os descritores “Breast cancer”, “Ribociclib”,
“Hormone therapy” e “Chemotherapy”. Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e janeiro de
2026, disponiveis na integra, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem o cincer
de mama em adultos ou idosos, em estigios avangados ou metastaticos, no Brasil ou no exterior,
incluindo ensaios clinicos, estudos observacionais e relatérios técnicos oficiais. Foram excluidos
estudos que nio abordavam diretamente o cincer de mama, tratamentos com quimioterapia
e/ou ribociclibe, pesquisas envolvendo cincer de mama em fases iniciais ou em jovens, artigos
duplicados, cartas ao editor, resumos simples, editoriais, opinides ou comentarios sem metodologia
definida, revisdes de qualquer tipo e publica¢des sem acesso ao texto completo. Inicialmente, foram
identificados 474 estudos nas quatro bases de dados. Antes da triagem, foram removidos 67 estudos,
2 excluidos por ferramentas automatizadas devido a falta de elegibilidade, 6 duplicados e 59 retirados
por outras razdes. Assim, 407 estudos foram encaminhados para triagem. Os achados indicaram que
o ribociclibe associado 4 hormonioterapia apresenta beneficio clinico relevante no controle da
progressio da doenca, especialmente em pacientes elegiveis para terapia enddcrina, podendo
representar uma alternativa terapéutica importante em relacdo 4 quimioterapia convencional.
Concluiu-se que o ribociclibe associado & hormonioterapia constitui uma estratégia promissora no
tratamento do cAncer de mama avangado ou metastatico, devendo sua indicagio considerar o subtipo
tumoral, as condi¢des clinicas da paciente, os critérios de elegibilidade e o acesso ao tratamento.
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ABSTRACT: This integrative literature review evaluated the available evidence on the efficacy of
ribociclib combined with hormone therapy, compared to conventional chemotherapy, in
progression-free survival in women with advanced or metastatic breast cancer. The guiding
question was structured based on the PICO strategy, encompassing adult and elderly women with
advanced or metastatic breast cancer, the use of ribociclib combined with hormone therapy,
conventional chemotherapy as a comparator, and progression-free survival as the primary outcome.
Searches were conducted in the PubMed/MEDLINE, Embase, Web of Science, and SciELO
databases using the descriptors “Breast cancer”, “Ribociclib”, “Hormone therapy” and
“Chemotherapy”. Studies published between 2021 and January of 2026, available in full text, in
Portuguese, English, or Spanish, addressing breast cancer in adults or elderly women, in advanced
or metastatic stages, in Brazil or abroad, including clinical trials, observational studies, and official
technical reports, were included. Studies that did not directly address breast cancer, chemotherapy
and/or ribociclib treatments, research involving early-stage breast cancer or breast cancer in young
women, duplicate articles, letters to the editor, simple abstracts, editorials, opinions or comments
without a defined methodology, reviews of any kind, and publications without full-text access were
excluded. Initially, 474 studies were identified in the four databases. Before screening, 67 studies
were removed, 2 were excluded by automated tools due to ineligibility, 6 were duplicates, and 59
were withdrawn for other reasons. Thus, 407 studies were submitted for screening. The findings
indicated that ribociclib associated with hormone therapy presents a relevant clinical benefit in
controlling disease progression, especially in patients eligible for endocrine therapy, and may
represent an important therapeutic alternative to conventional chemotherapy. It was concluded
that ribociclib combined with hormone therapy constitutes a promising strategy in the treatment
of advanced or metastatic breast cancer, and its indication should consider the tumor subtype, the
patient's clinical conditions, eligibility criteria, and access to treatment.

Keywords: Breast cancer. Ribociclib. Hormone therapy. Chemotherapy

INTRODUCAO

O cincer de mama permanece como a neoplasia maligna mais frequente entre as
mulheres globalmente, representando um desafio significativo para os sistemas de satide pablica
devido a sua complexidade biolégica e ao impacto na mortalidade feminina. Segundo Bray F, et
al. (2024), esta patologia é a principal causa de morbidade e mortalidade por cAncer em mulheres
em todo o mundo. Aproximadamente 70% a 75% dos casos diagnosticados apresentam o
fenétipo luminal, caracterizado pela positividade para receptores hormonais (RH+) e
negatividade para o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2-). Embora
0s avangos no rastreamento e nas terapias precoces tenham melhorado as taxas de sobrevida,
cerca de 30% das pacientes com doenga em estdgio inicial evoluirdo para o estigio de cincer de
mama metastitico (CMm), o qual, apesar de incuravel, tem sido o foco de intensas inovagdes
terapéuticas visando o controle da doenca e a manutengio da qualidade de vida (BUEHLER

AM, et al., 2022; ONER |, et al., 2024).
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Historicamente, o manejo do cincer de mama avancado (CMA) fundamentava-se na
hormonioterapia isolada para casos de progressio lenta ou na quimioterapia convencional para
situagdes de maior agressividade biolégica. Como descrevem Martin JM, et al. (2022), a doenga
metastdtica RH+/HER2- era tradicionalmente tratada com cursos sequenciais de terapia
endécrina antes da eventual necessidade de quimioterapia citotéxica. A quimioterapia (QT) era
preferida em cendrios de “crise visceral”, definida por disfun¢Ges orginicas graves ou risco
iminente de faléncia de érgios, devido a percepg¢io de que agentes citotéxicos proporcionariam
uma resposta mais rapida (SHARAF B, et al., 2023; PEREZ-LOPEZ O], et al., 2025).

A introducdo dos inibidores de quinase dependente de ciclina 4/6 (CDK4/6i), como o
ribociclibe, alterou drasticamente esse algoritmo de tratamento. Esses agentes atuam
bloqueando a progressido do ciclo celular da fase Gi1 para a fase S, restaurando o controle sobre
a proliferagio tumoral em linhagens luminais. Conforme demonstrado por Slamon D], et al.
(2021) no estudo de fase IIl MONALEESA-3, a associacdo do ribociclibe ao fulvestrante nio
apenas prolonga significativamente a sobrevida livre de progressio (SLP), mas também oferece
beneficios sustentados na sobrevida global (SG), com uma mediana de 53,7 meses frente a 41,5
meses no grupo placebo. Esses resultados consolidaram a combinagio de CDK4/6i e terapia
endécrina como o padrdo de cuidado de primeira linha para a maioria das pacientes com CMm
RH+/HER2- (SLAMON D], et al., 2021).

Evidéncias recentes provenientes do ensaio clinico randomizado RIGHT Choice
desafiaram a premissa de que a quimioterapia seria obrigatoriamente superior em casos
agressivos. Lu YS, et al. (2024) demonstraram que, em mulheres pré e perimenopausais com
cincer de mama agressivo, o ribociclibe associado 4 hormonioterapia foi superior a
quimioterapia combinada em termos de SLP (21,8 vs 12,8 meses), apresentando uma rapidez de
resposta compardvel e melhor tolerabilidade. Tais achados sugerem que a “sabedoria
convencional” de que pacientes com doenca visceral necessitam obrigatoriamente de QT deve
ser reavaliada (LU YS, et al., 2024).

A eficécia do ribociclibe estende-se a cendrios de extrema gravidade, como a infiltragio
difusa da medula ésea, uma forma de crise visceral hematolégica. Pérez-Lépez OI, et al. (2025)
relataram que a combinacdo de ribociclibe e hormonioterapia pode induzir recuperagio
hematolégica rdpida e respostas metabdlicas completas, evitando o agravamento da

mielossupressdo que a quimioterapia poderia causar em pacientes ja bicitopénicas. Isso reforca
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o potencial das terapias-alvo em substituir a QT mesmo em apresentagdes clinicas ameagadoras
(PEREZ-LOPEZ O, et al., 2025).

A presenca de sintomas clinicos e a carga tumoral também atuam como fatores
prognésticos independentes. Segundo Oner I, et al. (2024), pacientes sintomaticas apresentam
uma SLP significativamente menor do que pacientes assintomaticas (22,7 meses vs 35,0 meses);
no entanto, entre as sintomdticas, o uso de ribociclibe resultou em uma SLP superior a do
palbociclibe (28,2 meses vs 17,1 meses). Além disso, a classificagdo biolégica HER2-low tem
emergido como determinante: Sharaf B, et al. (2023) observaram que pacientes HER2-zero
apresentam respostas e SLP superiores (22,2 meses) em comparagio iquelas com fenétipo
HER2-low (17,3 meses) quando tratadas com ribociclibe.

A nivel molecular, a combinagio de ribociclibe e hormonioterapia demonstra ser capaz
de induzir mudangas profundas na biologia tumoral. Pascual T, et al. (2024), ao analisarem o
estudo CORALLEEN, revelaram que o ribociclibe promove uma inibi¢do profunda do ciclo
celular e a conversdo do subtipo molecular de Luminal B para Luminal A em grande parte das
pacientes, um efeito antiproliferativo que difere mecanisticamente da citotoxicidade da QT
neoadjuvante. Esse bloqueio sustentado é fundamental para os desfechos clinicos positivos
observados (PASCUAL T, et al., 2024).

A tolerabilidade e o impacto na qualidade de vida (QoL) representam diferenciais
fundamentais. O estudo RIBBIT, conduzido por Decker T, et al. (2023), corroborou que
pacientes tratadas com ribociclibe relatam menor carga de efeitos colaterais e menor limitagio
nas atividades didrias em comparacio com esquemas de quimioterapia com ou sem
bevacizumabe. A manutengio de uma dose intensa relativa mais alta reflete a melhor aceitacdo
da terapia-alvo pelo organismo (DECKER T, et al., 2023).

No contexto socioecondmico brasileiro, os ganhos de produtividade sdo substanciais.
Como o cincer de mama atinge mulheres em idade produtiva, Buehler AM, et al. (2022)
estimaram que o uso de ribociclibe resulta em ganhos liquidos de produtividade de milhGes de
dblares para a sociedade brasileira, ao permitir que as pacientes permanecam ativas
profissionalmente por mais tempo em comparagio & hormonioterapia isolada.

Por fim, a questdo da sequéncia terapéutica pds-progressio é crucial. Berton Giachetti
PPM, et al. (2025) destacam que a duragio do controle tumoral alcancado com a primeira linha

de CDK4/6i (superior a 12 meses) é um preditor chave para o sucesso das terapias subsequentes
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e para a sobrevida global. Tais dados de vida real sdo essenciais para otimizar as decisdes clinicas

em um cendrio de resisténcia adquirida (BERTON GIACHETTI PPM, et al., 2025).
Considerando a evolucio das evidéncias que apontam para o beneficio clinico, a melhor

tolerabilidade e os impactos positivos na produtividade dos estudos analisados, justifica-se a

realizacdo desta revisdo integrativa.

METODOS

Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida com o objetivo de reunir,
avaliar e sintetizar evidéncias cientificas sobre o uso do ribociclibe associado 4 hormonioterapia
em comparagio A quimioterapia no tratamento de mulheres com cincer de mama avangado ou
metastitico. A pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO, considerando-
se como amostra populacional mulheres adultas e idosas com cincer de mama avangado ou
metastitico; como intervengio, o uso de ribociclibe associado a4 hormonioterapia; como
comparacdo, a quimioterapia convencional; e como desfecho principal, a sobrevida livre de

progressdo da doenga.

Tabela 1 - Estratégia PICO.

Elemento Descricdo
P (Populagio) Mulheres com cidncer de mama em estigio avancado ou com met4stase.
I (Interesse) Ribociclibe associado & hormonioterapia.

Quimioterapia convencional.

C (Comparagio)

O (Desfecho) Sobrevida livre de progressdo da doenca.

Fonte: Tavares et al., 2026.

Dessa forma, a pergunta de pesquisa foi: “Em mulheres com cincer de mama, qual
tratamento apresenta melhores resultados: quimioterapia ou ribociclibe associado a
hormonioterapia?”.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase,

Web of Science e SciELO. Foram utilizadas as palavras-chave “ribociclib”, “breast cancer”,
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“chemotherapy” e “hormone therapy”, combinados por meio dos operadores booleanos AND e
OR. A estratégia de busca teve como finalidade identificar estudos relacionados ao tratamento
do cincer de mama avangado ou metastatico, especialmente aqueles que abordassem o uso de
inibidores de CDK4/6, com énfase no ribociclibe, associado a terapia endécrina, bem como sua
comparagao com esquemas quimioterapicos.

Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e janeiro de 2026, disponiveis na integra,
nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem mulheres adultas ou idosas com
cincer de mama avangado ou metastitico. Foram considerados elegiveis ensaios clinicos,
estudos observacionais, estudos de coorte, estudos retrospectivos, estudos de mundo real,
estudos transversais, caso-controle e relatérios técnicos oficiais, desde que apresentassem
relagdo direta com a temética investigada. Foram excluidos artigos duplicados, publicagdes sem
acesso ao texto completo, estudos que nio abordavam diretamente o cincer de mama, o
ribociclibe, a hormonioterapia ou a quimioterapia, além de estudos relacionados exclusivamente
a fases iniciais da doenga, populacées jovens sem relagio com o objetivo da revisio, cartas ao
editor, editoriais, opinides, comentédrios sem metodologia definida, resumos simples e revisdes
de literatura.

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por quatro autores independentes, com a
finalidade de reduzir vieses na triagem e aumentar a confiabilidade da sele¢io. Inicialmente,
foram identificados 474 registros nas bases consultadas, sendo 468 na PubMed/MEDLINE, 3
na Embase, 2 na Web of Science e 1 na SciELO. Antes da triagem, foram removidos 6 registros
duplicados, 2 registros considerados nio elegiveis por ferramentas automatizadas e 59 registros
retirados por outras razdes. Assim, 407 registros foram submetidos a triagem. Apés a leitura de
titulos e resumos, 367 registros foram excluidos, restando 40 publica¢des para avaliagdo. Apds a
leitura completa, 15 publicagdes foram retiradas por ndo atenderem integralmente aos critérios
de elegibilidade, resultando em 25 estudos incluidos na revisio final.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de planilha eletrénica, na qual foram
organizadas informacdes referentes ao autor, ano de publicagio, pais de realiza¢do do estudo,
tipo de estudo, populagio/amostra, intervencdo avaliada, comparador utilizado, principais
achados e desfechos clinicos. Foram priorizados dados relacionados a eficicia do ribociclibe
associado a hormonioterapia, a utiliza¢do da quimioterapia convencional e aos desfechos de
sobrevida, especialmente a sobrevida livre de progressdo. A anilise dos dados foi conduzida de

forma qualitativa e descritiva, buscando identificar convergéncias, divergéncias metodolégicas,
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resultados clinicos relevantes e lacunas existentes na literatura. O processo de identificacio,
triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi apresentado por meio de fluxograma adaptado
das recomendag¢ées PRISMA.

Por se tratar de uma revisdo integrativa da literatura, sem coleta direta de dados com
seres humanos ou animais, nio houve necessidade de submissio ao Comité de Etica em
Pesquisa. Ainda assim, foram respeitados os principios éticos relacionados a integridade

cientifica, com adequada citagio e referéncia dos estudos incluidos na revis3o.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA detalhado do processo de selecdo dos estudos.

Estudos prévios | ficagiio dos és de bases de dados e registros

Estudos incluidos numa N .
Registros removidos antes

3 versio prévia da revisao Registros identificados ‘

3‘ (n=474) de da triagem

£ PubMed/MEDLINE Duplicadoa (n =6)

8 (n = 468) Assinalados como n&o

= elegiveis pelas ferramentas

Embase (n = 3)

‘Web of Science automatizadas

- (=2 (n=2)
SCiELO (n = 1) Qutras razdes (n = 59)
Registros em *| Registros excluidos
triagem (n = 407) apos a triagem
(n = 367)

Publicagbes pesquisadas para
se manterem Publicagtes retiradas

(n = 40) apos a leitura

l (n=15)

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade

(n = 25)

Total de estudos incluidos na
7| revisao

(n = 25)

Triagem

=3

Fonte: Tavares et al., 2026.

RESULTADOS

A Tabela 2 a seguir apresenta uma sintese dos estudos incluidos na revisio, destacando
autor e ano de publicacio, tipo de estudo, populacdo ou amostra analisada e principais achados
relacionados ao tratamento do cincer de mama HR+/HER2-. De modo geral, os estudos
reunidos abordam o uso do ribociclibe associado a terapia endécrina em diferentes contextos
clinicos, incluindo doenca avancada, metastitica e tratamento adjuvante, além de comparacdes
com a quimioterapia. Essa organizacio permitiu identificar as principais evidéncias sobre
efic4cia, sobrevida, tolerabilidade e impacto clinico dos inibidores de CDK4/6, especialmente

do ribociclibe, no manejo terapéutico dessas pacientes.
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Tabela 2 - Comparacgio de estudos recentes sobre tratamentos para o cincer de mama.

Autor/Ano Tipo de Estudo

Battelli et al., Revisio narrativa

2025 baseada em painel
de especialistas
(round table)

Berton Coorte retrospectiva

Giachetti et multicéntrica

al., 2025

Bouteiller et Estudo

al., 2026 observacional

retrospectivo de

coorte, multicéntrico
e de mundo real

Populagio/Amostra

Painel de

italianos especialistas em

oncologistas

A
cincer de mama

506 mulheres com cincer
de mama metastatico

RH+/HER2-negativo

que apresentaram
progressio durante
terapia endécrina

associada a inibidores de
CDKua/6

17.830  mulheres
cincer de mama
metastatico HR+/HER2—

incluidas na base francesa

com

ESME; comparagido entre
mulheres <70 anos e >70
anos

Principais Achados/Conclusio

O ribociclibe

potencial como terapia adjuvante em

demonstrou beneficio

pacientes com cincer de mama
HR+/HER2- estagios Il e II1, incluindo
pacientes sem acometimento linfonodal,
mas com alto risco de recorréncia. Os

boa

tolerabilidade, manutengio da qualidade

especialistas destacaram
de vida e ampliagio da populacio
elegivel para tratamento em comparagio
ao abemaciclib.

Metastases viscerais e doenga
metastética de novo associaram-se a pior
sobrevida livre de progressio (PFS).
Pacientes que permaneceram por 12 ou

menos meses tratamento

CDK4/6i
sobrevida global (OS). A quimioterapia

em com

apresentaram melhor
oral apresentou maior PFS quando
comparada A quimioterapia intravenosa,
everolimo + exemestano e terapia
endécrina isolada, especialmente em
pacientes com metdstases viscerais.

Apés a introdugio dos inibidores de
CDK4/6, houve aumento expressivo do
uso de terapia enddcrina associada a
CDK4/6i em ambos os grupos etérios,
chegando a aproximadamente 50% apés
2017. Em paralelo, observou-se redugio
do uso de quimioterapia de primeira
linha. >70 anos, a
sobrevida global melhorou ao longo do
permanecido
menor que a das pacientes mais jovens.

Entre mulheres

tempo, embora tenha
A sobrevida livre de progressio em
mundo real também melhorou nos dois
grupos,
incorporagio dos CDK4/6i, embora o
desenho

sugerindo beneficio da
g

observacional nio permita

confirmar causalidade.
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Anélise de
subgrupos de

Paul Cottu et
al., 2022 um
estudo clinico fase
IIIb, multicéntrico,
aberto

(CompLEEment-1).

Estudo

observacional

Cvetanovic et

al., 2026
retrospectivo de vida
real

study).

(real-world

De Laurentiis Estudo clinico fase

et al., 2021 I1Ib, multicéntrico,
aberto e de braco
anico

(CompLEEment-1)

3.246 pacientes com cincer

de mama avancado
HR+/HER2-. Foram
avaliados subgrupos

especificos: metéstases em
SNC (n=s1),
quimioterapia prévia para
doenga avancada (n=194),
ECOG PS 2 (n=m2),

metastases viscerais +
quimioterapia prévia
(n=146) e metastases

viscerais + ECOG PS 2
(n=77).

132 pacientes com cincer de
mama metastatico
HR+/HER2-
com ribociclibe associado a

inibidor de

primeira

tratados

aromatase
como linha.
Idade média de 63,5 anos;
maioria
(90,19%).

pbs-menopausa

3.246 pacientes com cincer
de mama
HR+/HER2-

receberam  pelo

avancado
que
menos
uma dose de ribociclibe +
letrozol. A idade variou de

20 a 92 anos, incluindo
mulheres pré e pés-
menopausa, homens e
pacientes com
caracteristicas clinicas
diversas.

O perfil de seguranca foi semelhante ao
observado na populagio geral, sem novos
As
descontinuagdo por eventos adversos
foram baixas. O tempo mediano até
progressio (TTP) foi de 27,1 meses na
total;
metastases em SNC apresentaram TTP

sinais de toxicidade. taxas de

populacio pacientes  com

semelhante ao da populagio geral,
enquanto os  demais  subgrupos
apresentaram TTP menor (13,7-19,5
meses). Apesar do pior prognéstico,
todos os subgrupos obtiveram beneficio
clinico significativo com o tratamento.
Os eventos adversos mais frequentes
foram neutropenia, nidusea e leucopenia.

A sobrevida livre de progressio (SLP)
mediana foi de 30 meses. A taxa de
resposta objetiva foi de 41,7% e a taxa de
beneficio clinico foi de 89,39%. Pacientes
sem quimioterapia prévia apresentaram
melhor resposta ao tratamento. Nio
houve diferencas significativas na SLP
em relagdo ao grau tumoral, indice Ki-67,
estado menopausal ou presenca de
metastases exclusivamente ésseas. O
foi

resultados

evento adverso mais frequente
neutropenia (89,4%). Os
confirmaram a eficicia e a seguranca do

ribociclibe em prética clinica real.

apresentou perfil de
seguran¢a manejavel, sem novos sinais

O tratamento

de toxicidade. Os eventos adversos mais
frequentes foram neutropenia (74,5%),
nausea (35,9%) e leucopenia (27,3%). O
tempo mediano até progressio (TTP) foi
de 27,1 meses e a sobrevida livre de
progressio (SLP) mediana foi de 26,7
meses. A taxa de resposta objetiva foi de
29,3% na populacdo total e 43,600 nos
pacientes com doenca mensurdvel. A
taxa de beneficio clinico foi de 70,79%. A
qualidade de vida relacionada 4 satide foi
mantida durante o tratamento.
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Estudo prospectivo 46 pacientes com cincer de Novas mutacdes foram detectadas em
observacional com mama metastatico 1/11 pacientes tratados com
analise de DNA HR+/HER2-. Destes, 11 quimioterapia, 4/9 tratados com
tumoral circulante receberam quimioterapia, quimioterapia seguida de terapia
(ctDNA) por 9 receberam quimioterapia endécrina + CDK4/6 e 9/26 tratados

sequenciamento de

nova geragio (NGS)

em pacientes com
cincer de mama
metastatico

HR+/HER2-

tratados com
quimioterapia ou
inibidores de

CDK4/6 associados

A . ;.
a terapla endocrma.

Ensaio clinico

randomizado fase I1I
(estudo  RIBBIT),
multicéntrico,
comparando
ribociclibe + terapia
endécrina

versus
quimioterapia

baseada em
capecitabina ou

paclitaxel, com ou
sem bevacizumabe.

Estudo fase II,
multicéntrico,
aberto, de
tnico,

braco

com
tratamento
neoadjuvante
(NEOLETRIB
Trial).

manuten¢io

seguida de
com terapia endécrina +
inibidor de CDK4/6 e 26
terapia
endbécrina  associada a

inibidor de CDK4/6.

receberam

38 pacientes com céncer de

mama metastatico
HR+/HER2- com
metistases viscerais e
ECOG o-1. Os
participantes foram
randomizados em
proporgdo 1:1 para receber
ribociclibe ~ +  terapia
endébcrina (n=19) ou

quimioterapia (n=19).

Pacientes com cincer de
localmente
avancado ER-
positivo/HER2-negativo,
subtipos luminal A/B. O

mama

estudo pretende incluir
pelo menos 100 pacientes;
no momento da

publicacdo, 85 pacientes j
haviam sido recrutados.

com terapia endécrina + CDK4/6. Entre
pacientes com resisténcia secundiria,
nio foram observadas novas mutacdes
(o/9),

em 4/9
pacientes do grupo quimioterapia +

no grupo de quimioterapia

enquanto elas ocorreram

manutencio e em 8/20 pacientes do
grupo CDKy4/6,

estatisticamente

diferencas
Os

resultados sugerem que a evolugdo clonal

significativas.

¢ mais frequente em pacientes tratados
com inibidores de CDK4/6 do que

naqueles  tratados  apenas  com

quimioterapia.

O grupo tratado com ribociclibe +
terapia enddcrina apresentou tendéncia a
melhores  resultados  clinicos. A
sobrevida livre de progressio mediana
foi de 27,3 meses versus 15,8 meses com
quimioterapia. A sobrevida global nio
foi atingida no grupo ribociclibe e foi de
28,4 meses no grupo quimioterapia. As
resposta
semelhantes entre os grupos (57,9% vs.
52,600). O tratamento com ribociclibe
mostrou melhor tolerabilidade, menos
descontinuagdes por eventos adversos e
tendéncia a melhor qualidade de vida
Nio

observados novos sinais de seguranca.

taxas de objetiva foram

relacionada 3 satde. foram

Trata-se de um artigo de
protocolo/desenho do estudo, portanto
nio apresenta resultados clinicos finais.
O estudo para
investigar a eficicia da combinagio
letrozol + ribociclibe durante 6 meses de
terapia
avalia¢des por ressonincia magnética,
bibpsias
liquidas, anélises gendmicas e estudo da
Os
esperam que os resultados contribuam
para
candidatas 4 terapia enddcrina associada
a inibidores de CDK4/6 e para redugido
do uso de quimioterapia neoadjuvante
em casos selecionados.

foi desenvolvido

neoadjuvante, utilizando

tumorais seriadas, bidpsias

microbiota intestinal. autores

melhor selecdo de pacientes
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Estudo de
retrospectivo
utilizando banco de
dados

prontudrios

coorte

nacional de

eletrénicos (Flatiron
Health) de pacientes

com cincer de mama

metastitico
HR+/HER2-.
Estudo
observacional
retrospectivo sobre o
processo de
financiamento  de
medicamentos
oncolégicos no
Canadé

Estudo de  série
temporal
interrompida de base
populacional (SEER-
Medicare).

RIGHT Choice:
Ensaio clinico

randomizado de fase
II.

MONALEESA-7:
Ensaio clinico

randomizado de fase

5.363 mulheres com cincer
de mama
HR+/HER2- que
receberam pelo menos um
inibidor de CDK4/6 entre
2011 e 2020.

metastatico

43 medicamentos
oncoldgicos para cincer
avangado, incluindo

cincer de pulmio, mama,
colorretal, melanoma e
tumores neuroendécrinos,
avaliados no processo de
financiamento canadense

entre 2011 e 2019.

mulheres  idosas

3.244
(idade mediana de 74 anos)

cincer de

com mama
metastitico (CMM)
HR+/HERa2-.

222 mulheres pré ou
perimenopdausicas com

cincer de mama avangado
HR+/HER2- clinicamente
agressivo.

672  pacientes
perimenopausicas

pré e
com

A sobrevida mediana apés o primeiro
inibidor de CDK4/6 foi de 3,3 anos.
Pacientes que receberam tratamentos
prévios apresentaram pior sobrevida em
comparagdo aos que iniciaram CDKy4/6
como terapia de primeira linha. O risco
de morte aumentou conforme a duragio
do tratamento prévio, chegando a 689
para pacientes com 1-3 anos de
tratamento anterior. A quimioterapia
prévia esteve associada a pior
progndstico do que a terapia endécrina
Além disso,

receberam um segundo

prévia. pacientes que
inibidor de
CDK4/6 apébs progressio apresentaram
reducio de aproximadamente 21% no
risco de morte em comparagio com
receberam  outros

aqueles  que

tratamentos subsequentes.

O estudo mostrou que os principais
determinantes do financiamento publico
de medicamentos oncolégicos no
Canad4 foram o tipo de cincer, a classe
do medicamento e a recomendacdo do
pCODR. O preco de lista ndo apresentou
associagdo significativa com o tempo até
o financiamento nem com a decisdo de
financiar o medicamento.
com recomendacgio
positiva do pCODR foram mais
frequentemente financiados, enquanto
aqueles com recomendagio negativa nio
receberam financiamento. Os autores

Medicamentos

concluiram que fatores clinicos e
regulatdrios tiveram maior peso que o

custo no processo de deciso.

A introducio dos inibidores de CDK4/6
em 2015 acelerou a redugio do uso de
iniciais

quimioterapia linhas

(declinio de 15,5% na 22 linha e 16,3% na
32 linha),

conforme as diretrizes.

em

facilitando o tratamento

O tratamento com ribociclibe + terapia
endécrina demonstrou sobrevida livre de
progressio (SLP) significativamente
superior a quimioterapia
(24,0 vs. 12,3 meses), com taxas de
resposta semelhantes e um perfil de
seguranga muito mais favoréavel.

combinada

O ribociclibe + terapia endécrina
manteve um beneficio significativo de

sobrevida global (SG) no longo prazo,
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I11 (analise  de
global

sobrevida
atualizada).

Anélise de dados do
mundo real (Base de
dados

Health).

Flatiron

MONALEESA-3:
Ensaio clinico de
fase III

exploratéria

(anélise
focada

em pacientes de 12

linha).

Estudo retrospectivo
comparativo  entre
diferentes inibidores

de CDK4/6.

CORALLEEN:
Anilise genémica de
ciclo celular e
microambiente
ensaio

imune em

clinico randomizado.

Relato de

clinico.

caso

Estudo retrospectivo
de centro terciirio

Gnico.

Estudo
observacional
retrospectivo (coorte
de evidéncia de
mundo real).

A
cincer de mama avangado

HR+/HERa-.

1.210 pacientes com CMM
HR+/HER2- tratadas com
inibidor de CDK4/6 na 12
linha.

Pacientes pos-
menopausicas com CMM

HR+/HERa2-

ribociclibe + fulvestranto

recebendo

como tratamento inicial.

193 pacientes com CMM
HR+/HER2- tratadas com
ribociclibe ou palbociclibe
em 12 linha.

106 mulheres com cincer
de mama Luminal B de

alto risco.

Uma mulher pré-
menopausica de 52 anos
com cincer lobular

metastatico e crise visceral
hematolégica (infiltragdo
da medula 6ssea).

661 pacientes com cancer
de mama avangado
HR+/HER2- tratadas na
prética clinica.

161 pacientes tratadas com
everolimo + terapia

apés
progredirem a um inibidor

de CDKy4/6.

endécrina

com mediana de 58,7 meses contra 48,0
meses no grupo placebo.

A continuacgio do inibidor de CDK4/6
apos inicial (trocando

hormonal) foi
associada a melhor sobrevida no mundo
real do que a transi¢io direta para

quimioterapia citotéxica.

a progressio

apenas o parceiro

Reportou a maior SG mediana observada
até o momento em estudos de 12 linha:
67,6 meses com ribociclibe vs. 51,8 meses
com placebo, com uma redugdo de 33%
no risco de morte.

Em pacientes sintomaticas, o ribociclibe
apresentou sobrevida livre de progressdo
mediana significativamente maior que o
palbociclibe (28,2 vs. 17,1 meses). A
doenga sintomdtica e as metdastases
hepiticas
independentes de pior prognéstico.

foram preditores

Embora ambos os tratamentos tenham
reduzido a proliferagio, o ribociclibe
induziu uma parada do ciclo celular mais
profunda que a

quimioterapia em

determinados casos. O ribociclibe
também alterou o microambiente imune

de forma distinta da quimioterapia.

O tratamento com ribociclibe + terapia
endécrina permitiu rdpida recuperagio
hematolégica e resposta completa em ¢
meses, mostrando ser uma alternativa
eficaz e menos téxica & quimioterapia
em cenérios de crise visceral.

Os inibidores de

demonstraram

CDKy4/6
beneficio clinico
substancial na rotina, com SLP superior
na 1 linha (29 meses). Houve uma
mudanca notavel da quimioterapia para
terapias-alvo em linhas posteriores de

tratamento.

A SLP mediana com everolimo foi de 6,0
meses. O beneficio foi superior em
pacientes que tiveram uma resposta
longa ao inibidor de CDK4/6 anterior (>
18 meses).
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Sharaf B et
al., 2023.

Estudo retrospectivo
unicéntrico.

Slamon DJ et
al., 2021.

MONALEESA-3:

Ensaio clinico

randomizado de fase

I11 (analise  de

sobrevida global
atualizada).

R et Estudo retrospectivo

de dadOS dO mundo

real em dois grandes

Torrisi
al., 2026.

centros de oncologia.

SOLTI
CORALLEEN:
Anélise de desfechos
de qualidade de vida

em ensaio

Villacampa G
et al., 2022.

clinico
randomizado.

Fonte: Tavares et al., 2026.

DISCUSSAO

A discussio dos dados destaca que a combinagio de Ribociclibe com terapia endécrina
(TE) oferece uma eficacia clinica robusta e um perfil de seguranga gerenci4vel, confirmando
beneficios significativos de sobrevida em diversas popula¢ées de pacientes com cincer de mama
avancado. Observou-se que o tempo mediano para progressio e a sobrevida livre de progressdo
(PFS) em cenérios de mundo real sio consistentes com os resultados de ensaios clinicos
pivotais, validando a aplica¢do préitica dessa terapia como um padrio de tratamento. Além disso,
a anélise de subgrupos de especial interesse clinico, como pacientes com metdastases no sistema
nervoso central (SNC) ou com estado de desempenho ECOG 2, demonstrou que esses grupos

obtém beneficios terapéuticos significativos, embora sejam frequentemente sub-representados

em ensaios clinicos fase III (DE LAURENTIIS M, et al. 2021; COTTU P, et al. 2022;

CVETANOVIC AS, et al. 2026).

257 pacientes com CMM
HR+/HER2- tratadas com
ribociclibe  +  terapia
endécrina.

726 homens e mulheres
pés-menopausicas com

A
cancer de mama avan(;ado

HR+/HER2-.

452 pacientes com cincer
de mama avancado
HR+/HER2- tratadas com
inibidores de CDK4/6.

106 mulheres tratadas em
cendrio neoadjuvante com
ribociclibe + letrozol wvs.
quimioterapia.

Pacientes com HER2-zero (IHC o)
tiveram melhores taxas de resposta e
SLP do que aquelas classificadas como
HER2-low (SLP de 22,2 vs. 17,3 meses),
indicando que o nivel de expressio de
HER:2 pode influenciar o prognéstico.

O ribociclibe + fulvestranto manteve um
beneficio consistente de SG (53,7 vs. 41,5
meses) e atrasou significativamente o
tempo necessirio para o inicio da
primeira quimioterapia (48,1 vs. 28,8
meses).

Pacientes que falham ao tratamento
inicial com CDK4/6i ainda podem se
beneficiar de outras linhas hormonais
com terapias-alvo ou quimioterapia com
capecitabina, que mostraram melhores
resultados antraciclinas ou

do que

taxanos nesse cenario pds-progressio.

O grupo do ribociclibe reportou
qualidade de vida significativamente
superior e efeitos colaterais
(fadiga, perda de apetite e toxicidade
comparagao

pacientes que receberam quimioterapia

menos
sistémica) em com as

citotdxica.
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Uma das implicagdes mais criticas discutidas nas referéncias é a importincia do
sequenciamento terapéutico e o impacto do histérico de tratamento na eficicia dos inibidores
de CDK 4/6. Os pesquisadores sugerem que o inicio precoce desses agentes, maximiza os
beneficios de sobrevida, uma vez que duragdes prolongadas de tratamentos prévios ou o uso
anterior de quimioterapia estdo associados a um risco aumentado de morte apds o inicio do
inibidor (FRANKS J, et al. 2023 CVETANOVIC AS, et al. 2026). Outra implicacio
fundamental reside na Qualidade de Vida (QoL), a terapia com ribociclibe e letrozol mostrou-
se superior aos regimes de quimioterapia neoadjuvante, mantendo a saide global do paciente e
reduzindo a gravidade de sintomas como fadiga e perda de apetite, o que abre caminho para
evitar tratamentos citotéxicos em subgrupos selecionados (VILLACAMPA G, et al. 2022).

Ao comparar a literatura cientifica, nota-se a consisténcia dos dados obtidos em
populacdes expandidas com os resultados do programa de ensaios MONALEESA, indicando
que a efic4cia reportada em testes controlados é reproduzivel na pratica clinica diversificada.
Os estudos também corroboram evidéncias de que os inibidores de CDK 4/6, em combinagio
com TE, sio superiores i terapia endécrina isolada e oferecem beneficios de qualidade de vida
que superam os padrdes de quimioterapia tradicional. Além disso, a estratégia de manter a
inibicdo de CDK 4/6 apds a progressido inicial - seja trocando o agente ou o parceiro endécrino
- encontra suporte em dados de mundo real que sugerem beneficios de sobrevida superiores a
transi¢do imediata para a quimioterapia (FRANKS J, et al. 2023; VILLACAMPA G, et al. 2022;
MARTIN JM, et al. 2022).

Quanto as limitacdes, os autores destacam que muitos estudos possuem natureza
retrospectiva ou de brago tnico, o que exige cautela na interpretagio da magnitude dos
beneficios de eficicia. A dependéncia de dados de registros eletrénicos de satide pode resultar
em informagdes incompletas sobre comorbidades, fatores bioldgicos e alteragdes gendmicas
tumorais que poderiam influenciar a sobrevida. Para pesquisas futuras, as fontes indicam a
necessidade de estudos randomizados que definam o sequenciamento ideal pés-progressio e
investiguem o uso de biomarcadores gendémicos e subtipos moleculares intrinsecos para

personalizar o manejo terapéutico no cendrio do cincer de mama avancado (FRANKS ], et al.

2023; MARTIN JM, et al. 2022).
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisio integrativa da literatura permitiu analisar as evidéncias disponiveis sobre o
uso do ribociclibe associado & hormonioterapia em comparacio i quimioterapia convencional
no tratamento do cidncer de mama avancado ou metastitico. Os estudos avaliados
demonstraram que a combinac¢io de ribociclibe e terapia enddcrina apresentou beneficios
importantes na sobrevida livre de progressio da doenga, além de contribuir para a manutencio
da qualidade de vida das pacientes.

Os resultados também mostraram que o uso do ribociclibe como tratamento inicial
esteve associado a melhores desfechos clinicos, reforcando a importincia do sequenciamento
terapéutico no manejo do cincer de mama metastitico. Em relacdo a seguranca, os eventos
adversos observados foram, em sua maioria, manejiveis, sendo a neutropenia o mais
frequentemente relatado.

Dessa forma, conclui-se que o ribociclibe associado 4 hormonioterapia representa uma
alternativa eficaz a quimioterapia convencional para pacientes elegiveis a terapia endécrina. No
entanto, a escolha do tratamento deve considerar as caracteristicas do tumor, as condi¢cdes
clinicas da paciente e o acesso a terapia, visando uma conduta individualizada e baseada nas

melhores evidéncias disponiveis.
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