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RESUMO

O céncer de mama (CM) é o tipo de cancer mais prevalente e a segunda causa com
maior numero de mortes em mulheres. O subtipo RH positivo e HER2 negativo é o
mais comum, correspondendo a cerca de 70% dos casos diagnosticados. Uma via
critica nesses tipos de neoplasia € a via das quinases dependentes de ciclinas (CDKs),
as quais possuem aspecto regulador dentro da divisdo celular, especialmente as
enzimas CDK 4/6. Desta forma, foram criados medicamentos que inibem esta rota, os
quais aparecem com bons resultados na sobrevida da doenga metastatica. Sendo
assim, o objetivo do estudo foi determinar a eficacia do tratamento por inibidores de
CDKs na sobrevida livre de progressao de doenga de pacientes com cancer de mama
avancado RH+/HER2-. Trata-se de uma revisao sistematica da literatura realizada a
partir das normativas do guideline PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis). Dentre os 2871 estudos identificados através dos
descritores nas bases de dados utilizadas, 8 foram incluidos na amostra final do
estudo depois da anadlise pelos critérios de inclusdo e exclusdo. Como resultado, 4
demonstraram que a terapia com um inibidor de CDK apresentaram maiores taxas de
sobrevida livre de progressao da doenga em comparagao com placebo, 2 trabalhos
evidenciaram que ndo houveram diferenca estatistica entre os grupos e outros 2 nao
fizeram analise comparativa, embora tenham apresentado uma taxa de sobrevida
maior que apresentada com outros tipos de tratamento. O inibidor de CDK utilizado
em 7 dos 8 estudos foi o palbociclibe e ndo foram evidenciados eventos adversos
graves que questionassem a relagao risco-beneficio da classe. Vale ressaltar que o
Ministério da Saude do Brasil ja recomenda a utilizacdo desses medicamentos para
mulheres com cancer de mama avancado. Conclui-se, portanto, que a classe ¢é eficaz
para o objetivo atribuidos e que podem ser utilizados com seguranca no publico,
proporcionando maiores taxas de sobrevida livre de progressao de doenca.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Proteinas Inibidoras de Quinase Dependente
de Ciclina. Intervalo Livre de Progresséao



ABSTRACT

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

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

Progression-Free Survival.
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1. INTRODUGAO

O cancer de mama (CM) € o tipo de cancer mais prevalente e a segunda causa
com maior numero de mortes em mulheres, com exce¢do do cancer de pele.
Houveram muitos avangos nos ultimos tempos na prevengdo, diagnostico e
tratamento da neoplasia, porém o cancer de mama metastatico (CMM) ainda continua
sendo um desafio, pois depende de muitos fatores, como extensdo e local da
metastase, sua histopatologia e o perfil molecular do tumor (PIEZZO et al., 2020). No
Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer estima-se que no ano de
2022 ocorrerao 66.280 novos casos de cancer. Essa estimativa corresponde a uma
taxa ajustada de incidéncia de 43,74 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2019).

A classificagdo do CM pode ser atribuida de algumas formas, como de acordo com
o tipo, grau histolégico tumoral, subtipo molecular intrinseco ou também pela
proliferagéo e ciclo celular. Além da importancia da classificagcdo dos tumores para o
prognostico da doenga, ela também €& importante também para a selegdo do
tratamento adequado ao paciente. No que concerne o tratamento medicamentoso
saber o perfil molecular auxilia na escolha do farmaco, visto os seus mecanismos de
acgao e alvo terapéutico que poderao ser utilizados (MOLLON et al., 2020).

O CM é uma doencga heterogénea que pode ser classificada de acordo com a e
expressao de diferentes receptores e moléculas. No estudo de Li et al. (2019), os
autores demonstram a importancia da avaliacdo da expressao de marcadores
moleculares, como os receptores de hormonais (RH) e os receptor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 na escolha do tratamento (HER2). O subtipo
molecular do CM RH positivo (RH+) e HER2 negativo (HER2-) é o mais comum,
correspondendo a cerca de 70% dos casos diagnosticados.

Uma marca importante nesses tipos de neoplasia € a proliferacdo celular
descontrolada. Uma via critica dentro desse processo € a das quinases dependentes
de ciclinas (CDKs), as quais possuem aspecto regulador dentro da divisdo celular,
especialmente as enzimas CDK 4/6. As enzimas promovem a hiperfosforilacdo das
proteinas tumorais, inativando a funcéo inibitéria do seu crescimento e desacoplando-
a dos seus fatores de transcricdo E2F. Em termos praticos, a via faz com que haja a
progressao da fase G1 para a fase S, dentro do ciclo celular (HARBECK et al., 2021;
PRESTI; QUAQUARINI, 2019).
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As terapias baseadas no mecanismo de ag&o endocrino sdo as mais escolhidas
para os pacientes com cancer de mama metastatico RH+/HER2-. Atualmente, existem
algumas opgdes de medicamentos com esse mecanismo de acgao disponiveis no
mercado, como as combinagées com agentes direcionados, 0s mais recentes
inibidores de mTOR e PI3K e também os inibidores de CDK 4/6, os quais aparecem
com bons resultados na sobrevida da doenca (RUGO et al., 2020).

Os inibidores de quinase dependente de ciclina (CDKs) sdo uma classe de
medicamentos que tém mostrado promissora na melhora da sobrevida livre de
progressao de doenga em pacientes com cancer de mama avangado RH+/HER2-.
Estes medicamentos atuam inibindo as enzimas CDK4 e CDK®6, que estao envolvidas
na regulagao do ciclo celular e na proliferacéo das células cancerigenas (FINN et al.,
2015).

Os resultados sobre a eficacia dos inibidores de CDKs no tratamento do cancer de
mama avangado RH+/HER2- ainda sdo controversos. Enquanto alguns estudos
demonstram uma melhora significativa na sobrevida livre de progressao de doenca
com o uso desses medicamentos (FINN et al., 2016), outros n&o encontram beneficios
(TRIPATHY et al., 2018). Portanto, é€ importante realizar uma revisao sistematica para
avaliar a eficacia dos inibidores de CDKs no tratamento do cancer de mama avangado
RH+/HER2-.

Neste intuito, o objetivo desta revisdo sistematica é sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre a eficacia dos inibidores de CDKs na sobrevida livre de progressao
de doenca em pacientes com cancer de mama avancado RH+/HER2-. Ademais, a
revisao pretende também fornecer uma visdo geral dos inibidores de CDKs, sobre
possiveis efeitos colaterais e sobre a eficacia dos medicamentos nesta populacao de
pacientes, tudo isso com o intuito de orientar as decisdes clinicas futuras sobre a

utilizagao dessa forma terapéutica.
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2. METODOS
2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa descritiva classificada como revisdo sistematica da
literatura, a qual permite construir o ordenamento de estudos extraindo a partir deles
conhecimentos cientificos sobre determinada tematica. A revisdo sistematica € uma
sintese minuciosa de todas as pesquisas que envolvem com uma questao especifica.
A pesquisa que envolve uma revisao sistematica pode ser sobre causa, diagndstico,
prognostico. No entanto, frequentemente, a pesquisa possui énfase sobre a eficacia
de uma intervencgéo para a resolugao deste. O presente estudo seguira as normativas
do guideline PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) (MOHER et a., 2009)

2.2 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS

Para a realizagao da pesquisa, seguiram-se as seguintes seis etapas adaptadas: 1
Identificacdo do tema de pesquisa e das palavras-chave; 2-Busca na literatura/
estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de estudos; 3- definicdo das
informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados/ categorizagao dos estudos;
4- avaliagdo dos estudos/analise critica dos estudos selecionados; 5- interpretagao
dos resultados; 6- apresentagdo da revisdo (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

2.2.1 ldentificagcao do tema de pesquisa e das palavras-chave

Na primeira etapa, elaborou-se o tema da pesquisa a partir da seguinte questao
norteadora: “Qual a eficacia dos inibidores de CDKs na sobrevida livre de cancer de
mama RH+?”. E imprescindivel salientar que a definicdo de forma precisa da quest&o
norteadora contribui para uma eficiente identificacdo dos descritores e para uma
analise adequada dos estudos (BROOME, 2000).

Dessa maneira, foram utilizados trés descritores buscados dentro da plataforma de
descritores em saude Decs/Mesh, utilizando-se as terminologias disponiveis na lingua
inglesa: “Breast Neoplasms”, “Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor Proteins”,
“Progression-Free Survival”. O operador booleano que foi utilizado para restringir a

pesquisa aos estudos que, de fato, correspondiam a tematica da revisao € o “AND”.
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2.2.2 Busca na Literatura/ Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de
estudos

Na segunda etapa, foi realizada a busca na literatura pelos estudos, selecionando-
os de forma exaustiva. As bases de dados que serao utilizadas sdo: PubMed; Science
Direct; Cochrane Library. Apos identificacdo inicial, e excluidos os estudos em
duplicidade, a triagem foi realizada por um unico revisor que avaliou titulo e resumo
de todos os artigos. Foi realizada, ainda, uma checagem manual das referéncias nos
artigos para inclusao de estudos adicionais. A recomendacgao que sera utilizada para
delimitagcao do intervalo de tempo para busca dos estudos € o citado por Prodanov e
Freitas (2013), o qual os autores indicam apenas estudos dos ultimos 10 anos.

A partir dos estudos inclusos na pesquisa, serao excluidos os seguintes tipos de
trabalho: Artigos de Reviséo, Relatos de casos, Relatos de experiéncia, Relatoérios,
Notas técnicas, Teses e Dissertacdes. Posteriormente, sera realizada uma leitura
flutuante dos artigos através de informagdes extraidas do titulo e resumo, a qual
permitiu avaliar se os estudos estavam relacionados ao tema da pesquisa e, assim,
excluir aqueles que nao respondiam aos objetivos do trabalho, ndo retratavam a
tematica em questdo ou eram irrelevantes para a pesquisa (SOBRAL; CAMPOS,
2012).

Por fim, apds uma analise critica sobre cada estudo, serdo excluidos os trabalhos
que nao responderam a pergunta da pesquisa em sua esséncia, restando as
pesquisas que compuseram a amostra final do quadro de resultados desta pesquisa.
A escolha dos estudos através das bases de dados terdo o objetivo de ser a mais
minuciosa possivel, levando em consideragao que a selegao rigorosa colabora para
uma representatividade concisa e estad diretamente interligada na qualidade e
confiabilidade da amostragem final (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Primariamente foram encontrados 2871 estudos através dos descritores nas bases
de dados utilizadas, sendo incluidos destes apenas 306 artigos a partir dos critérios
de inclusédo e exclusdo. Apds leitura flutuante de titulo e resumo restaram 16 artigos
que se adequavam ao tema.

Por fim, apds uma analise critica por meio da leitura integral de todos esses
trabalhos, obteve-se uma amostra final para revisao integrativa de 8 artigos, onde
foram coletadas as informagcdes que compuseram os resultados da revisdo. O
fluxograma abaixo demonstra o passo a passo descrito na busca dos trabalhos.



14

Fluxograma 1 - Processo de Seleg&o dos Artigos para a Reviséo de Literatura.

]

Identificagao

[

Triagem

]

Elegibilidade

[

]

Inclusdo

[

Estudo identificados nas Estudos dispensados a partir
bases de dados a partir dos R dos critérios de inclusdo
descritores. (n = 2565)
(n =2871)
Estudos inclusos para Estudos excluidos ap6s leitura
leitura de titulo e resumo. —> dindmica
(n = 306) (n = 290)

Nao respondiam a pergunta

Artigos completos para .
da pesquisa ou se adequavam
avaliagdo de elegibilidade.

(n = 16)

l

Estudos incluidos:
(n=28)

em outro critério de exclusdo
(n=28)

Fonte: Elaborada pelo autor, 2022
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2.2.3 Definicdo das informagbes a serem extraidas dos estudos selecionados/

categorizacao dos estudos

A terceira etapa serdo definidas quais informacdes serdo extraidas dos estudos
finais selecionados. Em relacdo a utilizagao de instrumentos na construcéo da revisao
integrativa, SOUZA, SILVA E CARVALHO (2010) retratam a necessidade da
aplicagao de técnicas para sumarizar conteudos e informagdes importantes, assim, é
imprescindivel a utilizacdo de quadros com o intuito de simplificar, resumir e organizar
os resultados da pesquisa a fim de explanar em uma facil leitura as informacodes

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

2.2.4 Avaliacao dos estudos/Analise critica dos estudos selecionados

A quarta etapa correspondera a analise dos estudos organizados na etapa anterior.
Sera realizada uma leitura integral de todos os estudos selecionados, haja vista ser
imprescindivel a analise critérios dos conteudos da amostra final da pesquisa. Visando
facilitar esse processo, sera realizado um quadro para sumarizar e correlacionar os
conteudos de cada estudo. A utilizagdo de tabelas, graficos ou quadros com o intuito
de comparacéao entre estudos proporciona uma melhor visualizacdo e apresentagao
dos resultados encontrados, facilitando a discussao da pesquisa. (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010).

2.2.5 Interpretagao dos resultados

A quinta etapa consistira na interpretagao e discussao dos resultados encontrados
na etapa anterior (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Nessa etapa, pode ser feita
a comparagao entre as informacdes obtidas na pesquisa com outros estudos e
recomendacdes dispostos na literatura. A partir dai, percebe-se tanto as contribui¢cdes
da pesquisa para a pratica e proximas pesquisas quanto também as fragilidades
metodologicas envolvendo o estudo. Tendo em vista uma melhor compreenséo das

informacgdes discutidas, esta etapa foi feita de forma descritiva.
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2.2.6 Apresentacgao da revisao

Na sexta e ultima etapa, a pesquisa € concluida através da apresentagao da
revisdo da literatura, incluindo o resumo e a descricdo detalhada das evidéncias
disponiveis. Nesta etapa, também sera possivel fazer a comparacéo entre os estudos
analisados anteriormente, sendo possivel trazer conclusdes importantes sobre os
dados da pesquisa. (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).
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4. DISCUSSAO

A investigagao de novas medidas de tratamento para uma patologia que pode
ser em muitos casos tao agressiva é essencial para o oferecimento de qualidade
de vida da populagédo. Os estudos incluidos na amostra final de resultados da
presente revisdo indicaram que a utilizacdo de medicamentos inibidores das
enzimas CDKs, especialmente 4 e 6, sao eficazes para uma sobrevida livre de
progressao de doenga em mulheres com cancer de mama avangado com fator
hormonal positivo e receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2.

E valido destacar que todos os estudos presentes nos resultados da presente
revisdo que demonstraram eficacia quando analisado a sobrevida livre de
doenca em CM avancados. Em um estudo de revisdo sistematica conduzido por
Messina et al. (2018), que avaliou a sobrevida livre de progresséo em pacientes
com cancer de mama metastatico HR+/HER2-, independentemente do estado
da menopausa e do local da metastase, os pesquisadores chegaram a conclusao
de que essa abordagem terapéutica foi efetiva para o grupo analisado,
independentemente do estado da menopausa, tratamentos hormonais ou
quimioterapicos prévios e localizacdo das metastases.

Cabe destacar ainda o estudo de Gnant et al. (2021), o qual os autores
concluiram que a adigdo de palbociclibe adjuvante a terapia enddécrina padréao
nao melhorou os resultados em relacao a terapia endécrina isolada em pacientes
com cancer de mama positivo para receptores hormonais. Todavia, um dos
contrapontos que podem ser considerados foi a utilizacdo de uma amostra com
pacientes com cancer de mama inicial. Desta forma, a terapia ndao péde contribuir
com a sobrevida livre de progressao da doenga, contrariamente dos outros
estudos incluidos na pesquisa que avaliaram a doenga mais avangada.

Nesse contexto, em outra reviséo realizada por Gao et al. (2019), investigou-
se o beneficio de adicionar os inibidores de CDKIls a terapia endocrina em
pacientes cujos tumores podem ter diferentes graus de sensibilidade enddcrina.
O estudo apresentou como concluséao final que todos os subgrupos de pacientes
obtiveram beneficio semelhante da adicao de um CDKI a terapia enddcrina neste

cenario, e apenas o status de receptor hormonal positivo continua sendo o
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melhor biomarcador preditivo para o beneficio da adicao de CDKIs a terapia
enddcrina.

Neste viés, € imprescindivel ressaltar que, na verséo preliminar das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama do Ministério da Saude do
Brasil (2022), os medicamentos bemaciclibe, palbociclibe e succinato de
ribociclibe ja considerados como op¢des de tratamento para mulheres adultas
que possuem cancer de mama avancado ou metastatico com HR+ e HER2-.
Outras indicagbes do ministério da saude brasileiro podem ser encontradas de
acordo com o estagio do CM, como para os pacientes com tumores operaveis
que podem ser tratados com cirurgia conservadora e sem comprometimento dos
linfonodos axilares, cuja primeira opgao de tratamento deve ser a cirurgia parcial
(BRASIL, 2022).

Por fim, sobre os eventos adversos na utilizagdo dos inibidores de CDK, o
mais comum e com diferenga estatisticamente significativa apresentado nos
estudos envolvidos na amostra da revisao foi neutropenia. Entretanto, ndo houve
nenhum relato de evento adverso grave e ameacgador a vida correlacionado a
utilizacao dos inibidores de CDKs, sendo considerados como seguros por todos
os estudos incluidos na reviséo.

Em um estudo conduzido por Abdelmalak et al. (2022), foi realizada uma
analise aprofundada dos efeitos colaterais desses medicamentos. De acordo
com os pesquisadores, € recomendado realizar o monitoramento regular de
efeitos adversos por meio de hemogramas, sendo indicado no dia 14 e caso
surja alguma complicagao durante o periodo de tratamento. Além disso, chama-
se a atencao para a possibilidade de cardiotoxicidade associada ao uso de
ribociclibe, a qual pode ser acompanhada por meio de eletrocardiogramas
(ECGs). Os autores também destacam que esses efeitos adversos sao
considerados benignos e podem ser controlados por meio de redugdes ou
ajustes na dose, principalmente durante os dois primeiros meses do tratamento
inicial.

Uma das limitagbes que podem ser mencionadas na presente revisao
sistematica € a pequena quantidade de estudos apresentados na amostra final.
Entretanto, tal fato esta relacionado com a pequena quantidade de estudos
disponivel na literatura sobre a tematica. Ademais, prezando pela qualidade
metodoldgica, com a sustentagéo dos critérios de inclusdo e exclusédo propostos
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inicialmente, a presente revisdo aponta os melhores estudos que abordam sobre
0 assunto, publicados em revistas com fatores de impacto expressivos na
comunidade cientifica e médica.

Desta forma, vale ressaltar que é imprescindivel o aprofundamento sobre a
tematica, tendo em vista a importéncia da prevaléncia da patologia em questao
e da melhoria continua das terapéuticas envolvidas nesta. Nesse contexto, vale
ressaltar outro estudo envolvido dentro do processo metodolégico da atual
revisao, o qual, porém, fora excluido da amostra final por ainda esta em processo
de coleta de dados. O protocolo de estudo de Ommen-Nijhof et al. (2018)
publicado na BMC Cancer esta comparando se a inibicdo de CDK4/6 adicionada
ao inibidor nao esteroidal da aromatase no tratamento de primeira linha € mais
eficaz do que a adic¢ao da inibicado de CDK4/6 ao fulvestranto no tratamento de
segunda linha em mulheres com cancer de mama avangado HR+/HER2-
negativo que nao receberam nenhuma terapia anticancerigena sistémica

anterior para doenga avangada.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que o tratamento de pacientes com cancer de mama
RH+/HER2- com inibidores de CDKs ¢é eficiente, especialmente para os
pacientes com o curso avangado da doencga, tendo maior impacto sob a
sobrevida livre de progressdo da doenga. Desta forma, cabe destacar, assim
como ja faz o ministério da saude brasileiro, a indicagdo terapéutica com
inibidiores de CDKs para os pacientes com cancer de mama RH+/HER2-
avancados, visando uma melhor qualidade de vida para estes.

Ademais, vale ressaltar que o inibidor de CDK mais utilizado nos estudos
envolvidos na amostra da presente revisao foi o palbociclibe, sendo este uma
das trés opgdes ofertada pelo Sistema Unico de Saude do Brasil. Desta forma,
como os estudos estdo focados substancialmente para esta droga, € preferivel
sua indicacao pela maior quantidade de evidéncias a seu respeito. Além disso,
foram evidenciados poucos eventos adversos graves, sendo a prescricdo do
medicamento considerada segura, tendo em vista a comparagao entre riscos e
beneficios ao paciente.

Por fim, cabe ressaltar que é necessario a realizagao de mais estudos clinicos
sobre a tematica a fim do desenvolvimento de uma terapéutica ainda mais eficaz
para o publico em questdo. Ademais, a investigagédo da utilizacdo da classe de
medicamentos de inibidores de CDKs para outros publicos, como aqueles com

diagndsticos recentes, também pode ser alvo para mais investigagdes.
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