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Sobre o Guideline de Manejo de Toxicidades Relacionadas aos Inibidores de CDK4/6 
da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC)

As diretrizes da SBOC são desenvolvidas para implementação em todos os ambientes de saúde, in-
cluindo-se serviços públicos ou privados. Entre os objetivos do guia de manejo de toxicidades, deseja-se 
aumentar a conscientização sobre as recomendações de manejo de efeitos adversos a fármacos onco-
lógicos de todos profissionais da linha de frente do cuidado de pacientes com neoplasias sólidas ou he-
matológicas. Este guia, permanentemente disponível no site da SBOC, será revisado caso informações 
pertinentes ao tema venham a ser publicadas, impactando na prática e manejo clínico.
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INTRODUÇÃO
Capítulo 1:

Dra. Daniela Dornelles Rosa

O câncer de mama luminal, 
que expressa receptores hormo-
nais (receptor de estrogênio [RE] 
e de progesterona [RP]), é o sub-
tipo mais comum, ocorrendo em 
aproximadamente 60% dos casos 
de câncer de mama na pré-me-
nopausa e 75% dos casos na pós-
-menopausa.1,2 O tratamento da 
doença luminal envolve o uso de 

Figura 1. Representação esquemática da via da PI3K/AKT/mTOR e do envolvimento do complexo 
ciclina D/CDK4/6 na superação da resistência a inibidores de aromatase. Adaptado de Ammazzalorso A, 2021.9

hormonioterapia em alguma das 
etapas de tratamento: neoadju-
vância, adjuvância ou tratamento 
paliativo da doença metastáti-
ca.3-5 A resistência à hormoniote-
rapia pode ocorrer, tendo papel 
importante no risco de recorrên-
cia à distância e na necessidade 
de utilizar quimioterapia no trata-
mento da doença metastática.6,7

Novas estratégias terapêuti-
cas foram desenvolvidas para 
tentar reverter a resistência à 
hormonioterapia e tornar o tra-
tamento do câncer de mama 
luminal mais efetivo; e a via da 
PI3K/AKT/mTOR foi reconhecida 
como importante nesse cenário 
(Figura 1).
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As quinases dependentes de 
cliclinas (CDKs) correspondem 
a  uma família de 21 quinases 
que regulam o ciclo celular 
e são controladas pelas cicli-
nas.10,11 A desregulação das inte-
rações CDKs/ciclinas pode levar 
a maior proliferação no câncer 
de mama, portanto, a inibição 
desse mecanismo surgiu como 
potencial tratamento para re-
verter a resistência à hormonio-
terapia.12-14

	
Os inibidores de CDK4/6 pal-

bociclibe, ribociclibe e abema-
ciclibe são inibidores de ciclinas 
de terceira geração que foram 
aprovados para tratamento 
do câncer de mama em asso-
ciação com terapia endócrina. 

Tal aprovação foi baseada em 
estudos de fase 3 associando 
os inibidores de CDK4/6 com 
inibidores de aromatase não-
-esteroidais em primeira li-
nha de tratamento (estudos 
PALOMA-2, MONALEESA-2 e 
MONARCH 3) ou com fulves-
tranto em segunda linha (estu-
dos PALOMA-3, MONALEESA-3 
e MONARCH 2).15-20

	
Os três inibidores de CDK4/6 

disponíveis comercialmente es-
tão aprovados no Brasil e já têm 
sido amplamente utilizados na 
saúde suplementar, desde 2018 
(palbociclibe e ribociclibe) e 
2019 (abemaciclibe). Em 10 de 
novembro de 2021, palbocicli-
be, ribociclibe e abemaciclibe 

também foram incorporados 
no sistema público brasileiro 
para tratamento do câncer de 
mama metastático. Em 2021, 
a Anvisa aprovou abemacicli-
be para tratamento adjuvante 
do câncer de mama luminal 
com alto risco de recidiva, ba-
seado nos dados do estudo 
MonarchE.21

	
Este guia tem o objetivo de 

auxiliar os oncologistas que 
prescrevem inibidores de 
CDK4/6 a entender e a manejar 
as toxicidades mais frequentes 
decorrentes do tratamento do 
câncer de mama luminal com 
esta classe de medicamentos.



6

VISÃO GERAL DAS TOXICIDADES 
ASSOCIADAS AOS INIBIDORES DE 
CDK4/6

Capítulo 2:

Dr. Cristiano de Pádua

Em geral, os inibidores de 
CDK4/6 (iCDK4/6) são bem to-
lerados e os eventos adversos 
são comuns e manejáveis com 
suporte clínico medicamentoso 
e ajuste de dose.22

Palbociclibe, ribociclibe e abe-
maciclibe apresentam meca-
nismos de ação semelhantes, 
porém não idênticos, diferindo 
em termos de modo de intera-
ção com os sítios alvo e na po-
tência relativa de inibição de 
CDK4 versus CDK6.23 Tais dife-
renças ajudam a explicar o per-
fil de toxicidade de cada agente. 
Os principais eventos adversos 
estão reportados na Tabela 1.

A toxicidade hematológica é 
o evento mais comum, sendo 
a neutropenia (neutropenia fe-
bril é rara) a mais comum entre 
os três inibidores aprovados no 
Brasil, com maior prevalência 
com palbociclibe e ribociclibe 
do que com abemaciclibe. 

Diferente do efeito citotóxi-
co da quimioterapia que causa 
apoptose, os iCDK4/6 causam 
um efeito citostático nos precur-

sores de neutrófilos que resulta 
em um estado de quiescência 
celular que é prontamente re-
versível com a suspensão do 
inibidor.24 Por este motivo, ri-
bociclibe e palbociclibe apre-
sentam dose intermitentes (por 
ex.: uso de 21 dias seguidos com 
pausa de 7 dias) para permitir 
recuperação dos precursores 
hematológicos. O abemaciclibe 
é mais seletivo para a CDK4 do 
que para a CDK6, o que permi-
te o uso contínuo (sem pausa), 
tendo menor toxicidade hema-
tológica quando comparado a 
palbociclibe e ribociclibe.25

Além da toxicidade hemato-
lógica, temos também alguns 
eventos adversos distintos asso-
ciados com diferentes iCDK4/6. 
Por exemplo, o ribociclibe pode 
causar mais frequentemente 
hepatotoxicidade do que os ou-
tros inibidores e prolongamento 
do intervalo QT em eletrocardio-
grama26 (que é dose-dependen-
te e reversível). Ressalta-se que 
os estudos com ribociclibe fo-
ram os únicos a monitorar essa 
toxicidade nos estudos de fase 
3.27 Até o momento, não sabe-

mos se o prolongamento de in-
tervalo QT é um efeito de classe.

O abemaciclibe tem maior 
prevalência de diarreia e fa-
diga do que os outros inibi-
dores. Hepatoxicidade tam-
bém pode ser encontrada 
com abemaciclibe.20

Eventos tromboembólicos fo-
ram relatados com maior frequ-
ência em pacientes que usaram 
iCDK4/6, quando comparado 
a placebo nos estudos de fase 
327 (para qualquer uma das três 
moléculas). Sabemos que a ini-
bição das ciclinas também pode 
provocar elevação espúria da 
creatinina por inibição de vários 
transportadores da secreção tu-
bular nos rins,28 no entanto, este 
evento não afeta a função glo-
merular e não resulta em insu-
ficiência renal. Pneumonite foi 
reportada de 1,0% a 5,2%, embo-
ra a frequência de toxicidade ≥ 
G3 tenha sido inferior a 1%.29

Uma lista detalhada de toxici-
dades registradas em estudos 
clínicos de fase 3 é apresentada 
na Tabela 2.
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Tabela 1. Eventos adversos mais comuns (qualquer grau).

Adaptado de Spring LM, 2020.30

Palbociclibe
(Incidência ≥ 10%)

Ribocliclibe
(Incidência ≥ 20%)

Abemaciclibe
(Incidência ≥ 20%)

Neutropenia Neutropenia Neutropenia

Infecções Infecções Infecções

Fadiga Fadiga Fadiga

Leucopenia Leucopenia Leucopenia

Náuseas Náuseas Náuseas

Diarreia Diarreia Diarreia

Vômitos Vômitos Vômitos

Alopecia Alopecia Alopecia

Anemia Cefaleia Anemia

Hiporexia Rash cutâneo Hiporexia

Plaquetopenia Constipação intestinal Plaquetopenia

Rash cutâneo Tosse Cefaleia

Estomatite Dor abdominal
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Tabela 2. Eventos adversos mais comuns relacionados aos diferentes inibidores de CDK4/6 de acordo com 
os critérios do CTCAE.

Toxicidade
Palbociclibe Ribociclibe Abemaciclibe

Qualquer 
grau (%) G3/G4 (%) Qualquer 

grau (%) G3/G4 (%) Qualquer 
grau (%) G3/G4 (%)

Neutropenia 85,4 60,5 76,0 58,6 60,5 22,5

Anemia 35,6 4,0 20,0 3,4 32,2 6,5

Leucopenia 57,1 19,5 32,6 17,5 32,8 10,4

Trombocitopenia 32,4 3,7 8,8 0,5 18,8 2,9

Neutropenia febril -- 2,3 -- 1,4 -- 1,0

Náusea 19,5 1,0 38,2 1,6 42,0 2,2

Vômito 15,8 0,8 26,5 2,0 25,8 1,1

Dor abdominal 8,2 0,9 NR NR 30,0 2,1

Hiporexia 14,0 1,2 13,7 8,0 26,5 1,3

Diarreia 14,4 1,1 25,8 1,5 85,3 13,5

Elevação AST 13,8 2,9 17,3 5,4 14,3 2,9

Elevação ALT 12,3 3,4 21,4 9,7 15,6 4,6

Alopecia 15,9 NR 23,4 NR 20,8 NR

Fadiga 45,2 3,3 28,3 2,0 39,7 3,4

Toxicidade respiratória 14,4 1,2 31,1 2,0 NR NR

Evento tromboembólico 4,1 1,2 3,9 2,2 NR NR

Prolongamento iQTc 0,8 0,2 7,3 1,9 NR NR

Adaptado de Onesti CE, 2021.31

Abreviaturas: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; G3/G4, graus 3 e 4; NR, não 
reportado; iQT, intervalo QT corrigido
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MONITORAMENTO DE PACIENTES EM 
USO DE INIBIDORES DE CDK4/6

Capítulo 3:

Dr. Cristiano Resende

O benefício dos iCDK4/6 no 
câncer de mama avançado já 
está bem estabelecido como 
um efeito de classe, porém 
cada uma das três molécu-

las possui perfil de toxicida-
de específico.32 Os principais 
exames de monitoramento a 
serem realizados antes e du-
rante o uso dos iCDK4/6 es-

tão diretamente relacionados 
ao medicamento específico 
que será usado e à prevalên-
cia dos seus principais eventos 
adversos.33 São eles:34-36

Tabela 3. Exames de monitoramento e periodicidade em pacientes em uso de iCDK4/6.34-36

* se neutropenia grau 3 no D15. ** as pacientes que apresentarem episódio de neutropenia Grau ≤ 2 durante os primeiros 6 meses poderão realizar 
hemograma a cada 3 meses. *** se sinais ou sintomas sugestivos de pneumonite / doença pulmonar intersticial. **** Cálcio, Potássio, Magnésio, Fósforo.

PALBOCICLIBE
CICLOS 1-2 CICLOS 3-6 CICLOS 7+

CLINICAMENTE 
INDICADO

D1 D15 D22 D1 D1

Hemograma         *          **

TC tórax - - - - -              ***

RIBOCICLIBE
CICLO 1 CICLO 2 CICLOS 3-6 CICLOS 7+

CLINICAMENTE 
INDICADO

D1 D14 D1 D14 D1 D1

Hemograma -

Função 
hepática -

ECG - - -

Eletrólitos**** - - -

TC tórax - - - - -              ***

ABEMACICLIBE
CICLO 1 CICLO 2 CICLOS 3-4 CICLOS 5+

CLINICAMENTE 
INDICADO

D1 D14 D1 D14 D1 D1

Hemograma -

Função 
hepática -

TC tórax - - - - - -              ***
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MANEJO DA NEUTROPENIA
Capítulo 4:

Dr. Daniel Fontes Santos de Teive e Argolo

Introdução

As quinases dependentes de 
ciclinas 4 e 6 são proteínas com 
muitas similaridades bioquími-
cas e biológicas, sendo consi-
deradas funcionalmente equi-
valentes nas suas habilidades 
em fosforilar a proteína supres-
sora tumoral do retinoblastoma 
(Rb1), contribuindo assim com 
a transição da fase G1 para S e 
com a continuidade do proces-
so de divisão celular.25,33 A ciclina 
6 tem papel chave na prolifera-
ção de precursores hematológi-
cos e, por esse motivo, a inibição 
mais acentuada da sua ativida-
de tende a gerar maior incidên-
cia de citopenias.13

A neutropenia observada com 
o uso de iCDK4/6 difere meca-
nisticamente daquela que ocor-
re com o uso de quimioterápi-
cos citotóxicos. Enquanto esses 
últimos agem induzindo as 
células à apoptose, os iCDK4/6 
impedem os percussores de 
neutrófilos através de ação ci-
tostática, levando-os a estado 
de quiescência. Por esse moti-
vo, a neutropenia decorrente de 
um iCDK4/6 costuma ser rapi-
damente reversível após a sua 
interrupção, não havendo, habi-
tualmente, necessidade do uso 
de fator estimulante de colônias 
granulocíticas.37

Palbociclibe, ribociclibe e 
abemaciclibe agem em CDK4 
e CDK6 através da ligação nas 
suas fendas de ATP, levando à 
inibição da fosforilação de Rb1 
e, consequentemente, da pro-
gressão do ciclo celular. Apre-
sentam mecanismo de ação 

semelhantes, tendo, entretan-
to, concentrações inibitórias 
médias diferentes para CDK4 
e CDK6. Abemaciclibe é o que 
mais se diferencia entre eles, 
possuindo maior seletivida-
de para CDK4 (comparado a 
CDK6), o que explica a menor 
ocorrência de reações adversas 
hematológicas (incluindo neu-
tropenia) com essa molécula.38

Frequência

Palbociclibe

As toxicidades hematológi-
cas corresponderam às rea-
ções adversas mais frequentes 
nos estudos com palbociclibe, 
independentemente do está-
gio da doença (metastática ou 
inicial), sendo a neutropenia o 
evento mais comum. No estudo 
PALOMA-1, estudo fase 2 que 
embasou aprovação do palboci-
clibe para tratamento do câncer 
de mama metastático (CMM) 
receptor de hormônio positi-
vo (RH+), HER2 negativo nos 
Estados Unidos, neutropenia 
ocorreu em 74% das pacientes 
tratadas com palbociclibe (20% 
grau 1-2; 48% grau 3 e 6% grau 
4) e em 5% (qualquer grau) da-
quelas que receberam apenas 
letrozol. Nenhum caso de neu-
tropenia febril foi reportado.39 
Números semelhantes foram 
observados nos estudos pos-
teriores com essa droga na do-
ença metastática. Nos estudos 
fase 3 PALOMA 2 e 3, que testa-
ram o palbociclibe nos cenários 
de doença endócrino sensível e 
resistente, as taxas de neutro-
penia para as pacientes que re-

ceberam palbociclibe foram de 
79,5% (sendo 66,5% de grau 3-4) 
e 81% (65% grau 3-4), respecti-
vamente. Neutropenia febril foi 
reportada em apenas 1,8% das 
pacientes que receberam pal-
bociclibe no estudo PALOMA-2 
e 1% no PALOMA-3.15,16

Os estudos PALLAS e 
Penelope-B avaliaram o papel 
do palbociclibe no tratamento 
adjuvante do câncer de mama 
RH+/HER2 negativo. Ambos 
apresentaram resultados ne-
gativos para os seus desfechos 
primários e não demonstraram 
preocupações adicionais com 
a segurança dessa molécula 
no cenário da doença inicial. 
Neutropenia ocorreu em 82,8% 
(grau 3-4 em 61,3%) no PALLAS 
e 96,7% (grau 3-4 em 70,0%) no 
Penelope-B.40,41

Ribociclibe

Os estudos MONALEESA 2, 3 
e 7 forneceram grande emba-
samento para uso de ribociclibe 
associado a hormonioterapia 
no tratamento do CMM RH+/
HER2 negativo. Assim como 
nos ensaios clínicos com o pal-
bociclibe, neutropenia corres-
pondeu ao evento adverso mais 
comum. No MONALEESA-2, 
que avaliou o papel do riboci-
clibe associado a inibidor de 
aromatase na primeira linha, 
neutropenia ocorreu em 74,3%, 
com 59,3% grau 3-4 e 1,5% de 
neutropenia febril nas pacien-
tes expostas ao ribociclibe.26 

No MONALEESA-3, que incluiu 
pacientes virgens de hormonio-
terapia ou expostas a uma linha 
prévia, a taxa de neutropenia foi 
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de 69,9%, sendo 53,4% de grau 
3-4, com incidência de 1% de 
neutropenia febril.18 O MONA-
LEESA-7 demonstrou a eficácia 
do ribociclibe combinado à hor-
monioterapia especificamente 
nas pacientes na pré-menopau-
sa. Nesse estudo, neutropenia 
ocorreu em 76%, onde 61% apre-
sentaram neutropenia grau 3-4 
e neutropenia febril em 2% das 
pacientes que receberam ribo-
ciclibe.42 Até o momento, não 
existem dados publicados de 
estudos fase 3 sobre ribociclibe 
adjuvante no cenário da doença 
inicial. Vale ressaltar que o estu-
do NATALEE (em andamento) 
está utilizando dose de riboci-
clibe menor que no cenário me-
tastático (400 mg/dia por 21 dias 
a cada 4 semanas) e seus resul-
tados devem ser apresentados 
em futuro próximo.43

Abemaciclibe

Abemaciclibe tem na sua bula 
no Brasil duas indicações para 
uso no CMM RH+/HER2 nega-
tivo: 1) em combinação com 

terapia endócrina; 2) em mo-
noterapia (dose mais alta, para 
pacientes politratadas). Além 
disso, mais recentemente, foi 
também aprovado para uso na 
adjuvância em pacientes com 
doença RH+/HER2 negativo e 
alto risco clínico. Em todos es-
ses cenários, as taxas de neu-
tropenia G3-4 reportadas com 
abemaciclibe foram significati-
vamente mais baixas do que as 
observadas nos ensaios clínicos 
com palbociclibe e ribociclibe. 

No MONARCH-1, estudo fase 
2 que demonstrou eficácia do 
abemaciclibe como agente 
único (dose de 200 mg a cada 
12h, diariamente) em pacientes 
politratadas, a taxa de neutro-
penia em qualquer grau foi de 
87,7%, sendo 17,7% grau 1, 43,1% 
grau 2, 22,3% grau 3 e 4,6% de 
grau 4. Apenas 1 das 132 parti-
cipantes do estudo (<1%) apre-
sentou neutropenia febril.28 Os 
estudos MONARCH 2 e 3 de-
monstraram, respectivamente, 
eficácia da combinação de abe-
maciclibe associado a hormo-

nioterapia em pacientes que 
haviam falhado à terapia en-
dócrina prévia e no cenário vir-
gem de tratamento para doen-
ça metastática. Nesses estudos, 
a incidência de neutropenia no 
grupo que recebeu abemacicli-
be foi de 46% (MONARCH-2) e 
41,3% (MONARCH-3), com ocor-
rência de neutropenia G3-4 in-
ferior a 25% e de neutropenia 
febril que variou entre 0,3 e 
1,3%.19,44

O estudo fase 3 MonarchE 
avaliou o abemaciclibe como 
estratégia adicional na ad-
juvância em pacientes com 
câncer de mama RH+/HER2 
negativo de alto risco. Além 
de ter apresentado resultados 
positivos para seu endpoint 
primário (sobrevida livre de 
doença invasiva), o estudo não 
demonstrou novas preocupa-
ções relacionadas à segurança 
do abemaciclibe. Neutropenia 
ocorreu em 44,6%, com inci-
dência de grau 3-4 inferior a 20% 
e neutropenia febril em 0,3% 
das pacientes.21

Tabela 4. Incidência de neutropenia com ribociclibe, palbociclibe e abemaciclibe nos principais estudos fase 3.

Qualquer grau Grau 3-4 Neutropenia Febril

PALBOCICLIBE
PALOMA-215 79,5% 66,5% 1,8%

PALOMA-316 81,0% 65,0% 0,9%

PALLAS40 82,8% 61,3% 1,0%

Penelope-B41 95,7% 70,0% não reportado

PALBOCICLIBE
MONALEESA-226 74,3% 59,3% 1,5%

MONALEESA-318 69,6% 53,4% 1,0%

MONALEESA-742 76,0% 61,0% 2,0%

ABEMACICLIBE
MONARCH-128 87,7% 26,9% 0,8%

MONARCH-219 46,0% 26,5% 1,3%

MONARCH-344 41,3% 21,1% 0,3%

MonarchE21 44,6% 18,6% 0,3%
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Recomendações: 
monitoramento, 
interrupções e ajustes 
de doses

A recomendação de bula do 
palbociclibe no Brasil para mo-
nitoramento da neutropenia 
é que seja realizado hemogra-
ma antes de cada ciclo de tra-
tamento, bem como no dia 15 
dos dois primeiros ciclos, perí-

odo em que costuma ocorrer 
com maior frequência. Caso 
não haja neutropenia G3-4 nos 
primeiros 6 ciclos, deve-se re-
petir a avaliação a cada 3 me-
ses (antes de um dos ciclos) 
ou conforme indicação clínica. 
Em caso de neutropenia G3-4 
em qualquer momento, a me-
dicação deve ser interrompida 
e reintroduzida quando houver 
recuperação para G1-2, seguin-
do as diretrizes de ajuste de 
dose (Tabelas 5 e 6).

Para ribociclibe e abemacicli-
be, as recomendações de vigi-
lância hematológica são muito 
parecidas com as do palbocicli-
be, com exceção da maior flexi-
bilidade a partir do ciclo 5 (com 
o abemaciclibe) e do ciclo 7 
(com o ribociclibe), quando a 
realização do hemograma fica 
condicionada apenas a demais 
indicações clínicas, sem haver 
rotina preestabelecida.34-36

Tabela 5. Recomendações gerais de interrupção e ajuste de dose de acordo com a intensidade da neutro-
penia (para palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe).

Tabela 6. Níveis de ajuste de dose recomendada de palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe.

Grau 1-2
(1000/mm3 – limite inferior da 

normalidade)

Grau 3*
(500-1000/mm3)

Grau 3 recorrente,
grau 4 (< 500 /mm3) 

ou neutropenia febril

Sem necessidade de
interrupção ou ajuste de dose

Interromper até ≤ G2.
Iniciar ciclo subsequente com

a mesma dose

Interromper até ≤ G2.
Retomar com a próxima

categoria inferior de dose

Dose Inicial 1ª redução 2ª redução 3ª redução

Palbociclibe34

(+HT)
125 mg/dia 100 mg/dia 75 mg/dia descontinuar

Ribociclibe35

(+HT) 600 mg/dia 400 mg/dia 200 mg/dia descontinuar

Abemaciclibe36

(+HT) 150 mg 2x/dia 100 mg 2x/dia 50 mg 2x/dia descontinuar

Abemaciclibe36 
(agente único) 200 mg 2x/dia 150 mg 2x/dia 100 mg 2x/dia 50 mg 2x/dia
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MANEJO DA MIELOTOXICIDADES 
OUTRAS QUE NÃO NEUTROPENIA 
(ANEMIA E PLAQUETOPENIA)

Capítulo 5:

Dra. Daniele Assad Suzuki

Das toxicidades hematoló-
gicas aos iCDK4/6, anemia e 
plaquetopenia são menos co-
muns que neutropenia. En-
quanto neutropenia pode 
ocorrer em qualquer grau em 
até 80%, 75% e 41% nos estu-
dos de fase 3 com palbocicli-
be, ribociclibe e abemaciclibe, 
respectivamente, esses valo-
res para anemia em qualquer 
grau são 24%, 18% e 28% (pal-

bociclibe, ribociclibe e abema-
ciclibe) e para plaquetopenia 
em qualquer grau são de 16%, 
29% e 10% (palbociclibe, riboci-
clibe e abemaciclibe) nos mes-
mos estudos.30

Na prática clínica, alguns 
procedimentos de monitora-
mento foram estabelecidos 
com o uso de iCDK4/6. Esses 
procedimentos incluem a co-

leta regular do hemograma 
completo em pacientes em 
uso de palbociclibe, ribociclibe 
e abemaciclibe, conforme pre-
viamente discutido.

A Tabela 7 mostra as gradua-
ções das toxicidades para ane-
mia e plaquetopenia segundo 
o NCI CTCAE v5.0. As gradua-
ções norteiam as medidas a se-
rem tomadas caso necessárias.

Tabela 7. Graduação do evento adverso: anemia e plaquetopenia.

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Anemia
< limite inferior 
ao normal até 

10g/dL
8,0 a 10 g/dL <8 g/dL

Consequências 
ameaçadoras a vida, 
intervenção urgente 

indicada

óbito

Plaquetopenia
< limite inferior 
ao normal até 
75.000/mm3

50.000 a 
75.000/mm3

25.000 a 
50.000/mm3 <25.000 mm3 óbito
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A Tabela 8 mostra a frequência dos eventos adversos anemia e plaquetopenia nos estudos com palboci-
clibe, ribociclibe e abemaciclibe.15,16,18,26,28,42,44,45

Tabela 8. Frequência de anemia e plaquetopenia com os inibidores de ciclina nos diferentes 
esquemas de tratamento.

Tratamento Anemia Plaquetopenia Referência

Qualquer 
grau (%) G3 (%) G4 (%) Qualquer 

grau (%) G3 (%) G4 (%)

Palbociclibe e Letrozol (n=444) 24,1 5,2 0,2 15,5 1,4 0,2 [15]

Ribociclibe e Letrozol (n=334) 18,6 0,9 0,3 21 2 1 [26]

Ribociclibe, Gosserrelina,
IA/TAM (n= 335)

21 3 0 6 1 0 [42]

Abemaciclibe + IA (n=327) 28.4 5.8 0 36,2 1,3 0,6 [44]

Palbociclibe e Fulvestranto 
(n=345) 28 3 0 21 2 1 [16]

Ribociclibe e Fulvestranto 
(n=484) 17,2 3,1 0 8,9 1 2,1 [18]

Abemaciclibe e Fulvestranto 
(n=441) 34,7 8,8 0,2 17,5 2,0 1,4 [45]

Abemaciclibe monodroga 
(n=132) 68,5 0 0 41,4 2,3 0 [28]
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Os fluxogramas para manejo de anemia e plaquetopenia estão ilustrados nas Figuras 2 e 3 respectivamente.

Anemia

Plaquetopenia

G3 ou G4G1 ou G2

Interromper tratamento
chegar a G2Manter tratameto

Retomar com duas 
reduções de dose 
caso recuperação 
demore mais de 2 

semanas ou tenha nova 
plaquetopenia G3 ou G4

Retomar com uma 
redução de dose caso 
recuperação demore 
menos de 2 semanas

G1 ou G2 G3 ou G4

Interromper tratamento 
até chegar a G2

Retormar tratamento 
com redução de dose

Manter tratamento

Figura 2. Fluxograma para manejo do evento adverso anemia.

Figura 3. Fluxograma para manejo do evento adverso plaquetopenia.
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MANEJO DO AUMENTO DE ENZIMAS 
HEPÁTICAS SECUNDÁRIO AO USO DE 
INIBIDORES DE CDK4/6

Capítulo 6:

Dra. Debora de Melo Gagliato

Os iCDK4/6 compartilham 
o mesmo mecanismo mole-
cular de ação, bem como me-
tabolização comum pela en-
zima CYP3A4. No entanto, há 
substancial diferença entre os 
iCDK4/6 em termos de meia-
-vida, IC50, avidez de ligação a 
diferentes moléculas de CDK, e 
efeito em quinases off target, o 
que pode contribuir para a dis-
paridade em termos de perfis 
de toxicidade.46

O aumento de transamina-
ses é especialmente bem ca-
racterizado para ribociclibe e 
abemaciclibe, resultando em 
advertências regulatórias e re-
comendações para monitorar 
testes de função hepática em 
pacientes sob uso dessas medi-
cações. No entanto, é também 
descrito aumento de transami-
nases com uso de palbociclibe 
nos estudos pivotais em que 
a medicação foi avaliada.15,47 A 
lesão hepática secundária ao 
uso iCDK4/6 é possivelmente 

multifatorial, envolvendo a ge-
ração de metabólitos tóxicos, 
intermediários imunogênicos e 
ainda secundário a efeitos alvo 
nos hepatócitos.26,48,49 Dentre os 
iCDK4/6, ribociclibe se desta-
ca, uma vez que possui efeitos 
inibitórios sobre os transporta-
dores hepáticos, mais especi-
ficamente sob o transportador 
que cumpre o papel de bomba 
de exportação de sais biliares 
(BSEP),  além de inibir sistemas 
de efluxo basolateral nos he-
patócitos, como por exemplo, 
MRP2 e MATE1. Tal caracterís-
tica diferencia ribociclibe dos 
demais iCDK4/6, que não foram 
associados com essa capacida-
de inibitória. Sabe-se que a ini-
bição desses transportadores 
poderia levar à predisposição 
para desenvolvimento de  co-
lestase, com consequente to-
xicidade hepática.50 Até o mo-
mento o uso de abemaciclibe 
não foi associado à inibição de 
proteínas de bomba de efluxo 
de sais biliares, e se postula que 

a hepatotoxidade relacionada 
ao uso de abemaciclibe pode 
ser explicada pelo fato da medi-
cação ser altamente lipofílica.50 
Sabe-se que a lipofilicidade de 
um fármaco é associada ao seu 
potencial de acarretar injúria 
hepática.51 A diferença pode ex-
plicar, pelo menos em parte, a 
maior frequência de hepatoto-
xicidade relacionada ao riboci-
clibe e abemaciclibe, tanto nos 
estudos pivotais que levaram à 
aprovação dessas drogas, quan-
to em estudos de fase IV pós 
aprovação. De fato, no estudo 
MONALEESA-2 se observou ele-
vação de ALT classificada como 
grau 3 ou 4 em 9,3% do grupo 
de tratamento, em comparação 
com 1,2% do grupo placebo.26 
A disfunção hepática foi limi-
tante da dose em estudos em 
pacientes orientais, sugerindo 
que estudos avaliando uso de 
doses menores do que o preco-
nizado em bula seria adequado 
nessa população.52
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A Figura 4 resume e ilustra os principais fatores relacionados aos pacientes e à medicação em si que podem 
acarretar lesão hepatocelular induzida por droga (DILI).

Figura 4. Fatores de lesão hepatocelular induzida por droga.

Em geral, o diagnóstico de in-
júria hepática causada por dro-
ga é particularmente desafiador 
porque se baseia na exclusão de 
outras causas. Deve-se sempre 
observar o momento do início 
da lesão após a administração 
do agente implicado (latên-
cia), a resolução da toxicidade 
após interrupção da droga, a 
recorrência na reexposição à 
medicação, e o conhecimento 
do potencial de determinado 
agente poder causar hepatoto-
xicidade.53 Não existem biomar-
cadores diagnósticos adotados 
rotineiramente na clínica. Exa-
mes especiais, como biópsia 
hepática, exames de imagem e 
testes para marcadores soroló-
gicos, são úteis principalmente 

para descartar outras causas de 
lesão hepática.

Adicionalmente, meta análise 
incluiu nove estudos de fase 3 
randomizados (MONALEESA-2, 
MONALEESA-3, MONALEESA-7, 
MONARCH 2, MONARCH 3, 
MONARCH plus, MonarchE, 
PALOMA-2, e PALOMA-3) e cor-
roborou o potencial de aumento 
de enzimas hepáticas associa-
do com ribociclibe, abemacicli-
be e palbociclibe. A incidência 
de qualquer grau de elevação 
da alanina aminotransferase 
foi de 13,1% no braço iCDK4/6 e 
5,4% no braço controle, RR 2,18 
(IC 95%: 1,74-2,72, P < 0,00001). 
A incidência de qualquer grau 
de elevação da aspartato ami-

notransferase foi de 12,5% no 
braço iCDK4/6 e 5,3% no braço 
controle, RR 2,00 (IC 95%: 1,57-
2,54, P < 0,00001). A incidência 
de elevação de ALT classificada 
como grau 3/4 foi de 4,1% no 
braço iCDK4/6 e 0,8% no braço 
controle, RR 4,43 (IC 95%: 3,08-
6,37, P <0,00001). A incidência 
de elevação de AST classificada 
como grau 3/4 foi de 2,9% no 
braço CDK4/6i e 0,9% no braço 
controle, RR 2,70 (IC 95%: 1,75-
4,19, P <0,00001).54 

Fatores do paciente Fatores relacionados
à medicação

Mecanismo
imunes e não

imunes

DoseHLA Idade Sexo

ÁlcoolRaça

Peso (IMC)

Comorbidades

Disfunção
mitocondrialLipofilicidade

Co medicações

CYP

BSEP

DILI
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A Tabela 9 resume os principais achados de hepatotoxicidade associado ao uso de iCDK4/6 nos 
principais estudos pivotais. 

Tabela 9. Incidência de toxicidade hepática aos iCDK4/6 nos principais estudos fase 3.

CMa: Câncer de mama avançado
TE: terapia endócrina.
Hy’s Law: paciente com lesão hepática fatal induzida por drogas causadora de lesão hepatocelular (não hepatobiliar) com icterícia
IA: Inibidor de aromatase

Seguem abaixo as recomen-
dações de monitoramento 
em bula de acordo com cada 
iCDK4/6 utilizado.

•	 Abemaciclibe: Recomenda-
do testes de função hepá-
tica antes de iniciar o trata-
mento. Monitoramento dos 
testes da função hepática 
a cada duas semanas nos 
primeiros dois meses, men-
salmente nos próximos dois 
meses e posteriormente 
conforme indicação clínica. 

•	 Ribociclibe: Recomendado 
testes de função hepática 
antes de iniciar o tratamen-
to. Monitoramento dos tes-
tes da função hepática a 
cada duas semanas nos pri-

meiros dois meses, mensal-
mente nos próximos quatro 
meses e posteriormente 
conforme indicação clínica. 

•	 Palbociclibe: Sem reco-
mendação formal em 
bula para frequência e 
monitoramento de tes-
tes de função hepática. 

Na prática, os autores desse 
manual recomendam monito-
ramento dos testes de função 
hepática a cada duas sema-
nas nos primeiros dois ciclos 
e mensalmente nos próximos 
quatro meses. Posteriormen-
te, sugerimos incluir testes de 
função hepática sempre que 
o paciente for submetido à 
avaliação laboratorial.

Embora os iCDK4/6 sejam as-
sociados à substancial melhora 
nos principais desfechos de so-
brevida, é importante atenção 
e conhecimento do potencial 
risco de hepatotoxicidade acar-
retado pelo uso dessas medica-
ções. Buscam-se ferramentas 
para identificar fatores do pa-
ciente que possam predispor à 
injúria hepática. Adicionalmen-
te, é importante sempre levar 
em conta as características far-
macêuticas de cada inibidor 
de ciclina 4/6. O entendimento 
do mecanismo de hepatotoxi-
cidade associado a essas me-
dicações ainda é imperfeito, e 
fatores imunes e não imunes 
devem interagir sinergicamen-
te, aumentando a suscetibilida-
de à injúria hepática.

Ribociclibe Abemaciclibe Palbociclibe

MONALEESA-2 MONALEESA-3 MONALEESA-7 MONARCH-2 MONARCH-3 PALOMA-2 PALOMA-3

População HR+/HER2-, pós 
menopausa CMa

HR+/HER2- CMa 
sem terapia prévia 
ou que receberam 
até uma linha de 
terapia endócrina 
prévia no cenário 

avançado

HR+/HER2- pré 
menopausa CMa

HR+/HER2- CMa 
com PD durante TE 
adjuvante até uma 
linha de TE prévia

HR+/HER2- CMa 
sem terapia 

sistêmica previa 
em cenário 
metastático

HR+/HER2- pós 
menopausa 

previamente não 
tratadas

HR+/HER2- CMa 
que progrediram 
durante TE prévia

Intervenção/
Comparação

Ribociclibe + 
letrozol vs letrozol

Ribociclibe + 
fulvestranto vs 

fulvestranto

Ribociclibe+ 
TE vs TE

Abemaciclibe+
fulvestranto vs não 

fulvestranto

Abemaciclibe+ IA 
não esteroidal vs 
IA não esteroidal

Palbociclibe+ 
letrozol vs letrozol

Palbociclibe 
+fulvestranto vs 

fulvestranto

Aumento ALT
qq grau (%)

52 (15,6) vs 13 (3,9) Sem dados 43 (13) vs 25 (7) 59 (13,4) vs 12 (5,4) 149 (47,6) 
vs 39 (25,2)

Sem casos 
reportados 19 (6) vs 6 (3)

Aumento ALT
grau 3/4 (%)

31 (9,3) vs 4 (1.2) 41 (8,5) vs 1 (0,4) 18 (5) vs 5 (1) 18 (4,1) vs 4 (1,8) 22 (7,0) vs 6 (1,9) 1 evento grau 4 6 (2) vs 0 (0)

Aumento AST
qq grau (%)

50 (15,0) vs 12 (3,6) No data 42 (12) vs 30 (9) 54 (12,2) vs 15 (6,7) 115 (36,7) 
vs 36 (23,2)

Sem casos 
reportados

40 (11,6) vs 13 (7,6) $ 
24 (7) vs 8 (5)

Aumento AST
grau 3/4 (%)

19 (5,7) vs 4 (1,2) 12 (4) vs 4 (1) 10 (2,3) vs 6 (2,7) 12 (3,8) vs 2 (0,6) Sem casos 
reportados

11 (3,2) vs 4 (2,3) $

9 (3) vs 3 (2)

Hy’s Law 4 casos 2 casos Sem casos 
reportados

Sem casos 
reportados

Sem casos 
reportados

Sem casos 
reportados 2 casos
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PROLONGAMENTO DE QTC  
Capítulo 7:

Dr. José Bines

Pacientes com câncer de 
mama avançado podem estar 
propensas à toxicidade cardía-
ca como disfunção miocárdica 
e arritmias decorrentes da ex-
posição a tratamentos cardio-
tóxicos, além do uso de medi-
cações concomitantes usadas 
para outros fins. Dentre os três 
inibidores de ciclina disponíveis, 
ribociclibe é particularmente 
associado com prolongamen-
to do intervalo QT no eletro-

cardiograma (ECG), de forma 
dose-dependente.55

Um resumo do prolongamen-
to do intervalo QT corrigido 
através da fórmula de Frideri-
cia (QTcF) nos estudos de fase 3 
com ribociclibe estão descritos 
na Tabela 10.18,26,42 Vale ressaltar 
que, nos estudos clínicos, as pa-
cientes consideradas com risco 
elevado de prolongamento do 
QTcF foram excluídas.

A análise combinada desses 
estudos demonstrou uma razão 
de risco (RR) de prolongamento 
de QTcF de 8 (IC 95%: 3,68–17,19; 
p < 0,00001); e RR de QTcF acima 
de 480 ms de 4 (IC 95%: 2,16–7,41; 
p < 0,0001) quando compara-
do com placebo.56 Redução de 
dose, interrupção ou desconti-
nuação do tratamento ocorreu 
em 1,4% das pacientes no braço 
de ribociclibe em comparação 
com 0,3% do braço controle.

Recomendações

Monitoramento cuidadoso deve ser implementado para limitar a incidência de prolongamento do 
intervalo QTcF com ribociclibe.35

Antes de iniciar o tratamento

# Mensuração do intervalo QTcF no ECG (www.mdcalc.com/corrected-qt-interval-qtc)

# O tratamento com ribociclibe deve ser iniciado apenas em pacientes com valores de intervalo 
QTcF inferiores a 450 ms

# Mensuração dos eletrólitos séricos (incluindo potássio, cálcio, fósforo e magnésio)

# Não recomendado uso em combinação com tamoxifeno

# Evitar em pacientes com risco elevado de desenvolver prolongamento de intervalo QTcF. Isso 
inclui pacientes com: Síndrome de QT longo; Doença cardíaca não controlada ou significativa, 
incluindo infarto do miocárdio recente, insuficiência cardíaca congestiva, angina instável e 
bradiarritmias; Anormalidades nos eletrólitos 

# Evitar uso concomitante com medicamentos que prolonguem o intervalo QTc e/ou inibidores 
potentes de CYP3A4*. Se o tratamento com um inibidor potente de CYP3A4 não puder ser 
evitado, a dose de ribociclibe deve ser reduzida para 400 mg uma vez por dia

* Inibidores potentes da CYP3A4 incluindo, entre outros, mas não limitado a: claritromicina, indinavir, 
itraconazol, cetoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, 
telitromicina, verapamil e voriconazol.
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14 dias de uso

# Mensuração do intervalo QTcF no ECG 

Início do segundo ciclo
# Mensuração do intervalo QTcF no ECG 
# Mensuração dos eletrólitos séricos 

Início dos ciclos 3 a 6
# Mensuração dos eletrólitos séricos 

Conforme clinicamente indicado
# Mensuração do intervalo QTcF no ECG 
# Mensuração dos eletrólitos séricos 

Em caso de prolongamento do intervalo QTcF
(vide Tabela 11 para redução de dose quando indicado)

# QTcF > 480 ms
Interrupção da dose até recuperação < 481 ms
Se primeira ocorrência, retorne à próxima dose mais 
baixa

# Se QTcF > 480 ms recorrer; Interrupção da dose até 
recuperação < 481 ms; e retomar na próxima dose mais 
baixa

# ECGs com QTcF > 500 ms
Interrupção da dose se QTcF > 500 ms; na recuperação 
< 481 ms, retomar na próxima dose mais baixa

# Descontinuação permanente se prolongamento do 
QTcF > 500 ms OU > 60 ms em relação ao basal E asso-
ciação com torsade de pointes, taquicardia ventricular 
polimórfica, síncope inexplicada, ou sinais/sintomas de 
arritmia séria

Com base no prolongamento de QTcF observado durante o tratamento, o uso de ribociclibe pode ser 
interrompido, reduzido ou descontinuado. Se houver prolongamento do QTcF em qualquer momento do 
tratamento, o monitoramento mais frequente é recomendado.
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Tabela 10. Prolongamento do intervalo QTcF nos estudos de fase 3 com ribociclibe.

Tabela 11. Diretrizes de modificação da dose recomendada para ribociclibe.

Estudo

Aumento de  
QTcF > 60 ms 
em relação ao 
QTcF de base 

Aumento de 
QTcF > 480 ms

MONALEESA-2

Placebo+Letrozol 0 0,3%

Ribociclibe+Letrozol 2,7% 3,3%

MONALEESA-3

Placebo+Fulvestranto 0,4% 2,5%

Ribociclibe+Fulvestranto 6,5% 5,6%

MONALEESA-7

Placebo+Gosserrelina+Tamoxifeno 7%
1%

Placebo+Gosserrelina+IA 0

Ribociclibe+Gosserrelina+Tamoxifeno    16%
7%

Ribocicilbe+Gosserrelina+IA                   7%

Dose Quantidade de 
comprimidos de 200 mg

Dose inicial 600 mg/dia 3

Primeira redução da dose 400 mg/dia 2

Segunda redução da dose 200 mg*/dia 1

*Se for necessária uma redução da dose inferior a 200 mg/dia, o tratamento deve ser 
interrompido permanentemente.
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MANEJO DA DIARREIA 
Capítulo 8:

Dra. Laura Testa

Todos os iCDK4/6 têm diarreia 
como evento adverso, porém 
com palbociclibe e ribociclibe 
a frequência e intensidade são 

menores do que com abema-
ciclibe, conforme demonstrado 
na Tabela 12. O tempo mediano 
para início do sintoma é de 7 

dias e sua duração varia de 6-12 
dias.29 O ajuste de dose frente à 
diarreia, caso ocorra, encontra-
-se detalhado na Figura 5.

Tabela 12. Incidência de diarreia em estudos clínicos de iCDK4/6.

Todos os Graus G3

PALOMA-2 (Palbociclibe + IA) 26% 1,4%

PALOMA-3 (Palbociclibe + Fulvestranto) 21% 0%

PALLAS (Palboclibe adjuvante) 15,7% 0,7%

MONALEESA 2 (Ribociclibe + IA) 35% 1,2%

MONALEESA 3 (Ribociclibe + Fulvestranto) 29% 0,6%

MONARCH1 (Abemaciclibe 200 mg q12h) 90,2% 19,7%

MONARCH2 (Abemaciclibe + Fulvestranto) 86,4% 13,7%

MONARCH3 (Abemaciclibe + IA) 81,3% 9,5%

MONARCHE (Abemaciclibe adjuvante) 82% 7,6%

Recomendações não medicamentosas e medicamentosas
Antes de iniciar abemaciclibe (apesar da baixa incidência de diarreia, sobretudo diarreia G3/4 nos 
demais iCDK4/6, essas recomendações podem ser estendidas para palbociclibe e ribociclibe):

- Para graduar corretamente a diarreia, o oncologista deve conhecer o hábito intestinal (HI) antes 
de iniciar a medicação.
- Orientar a paciente sobre a possibilidade de diarreia.
- Alterações dietéticas como diminuição de alimentos laxativos podem ajudar a reduzir os sintomas.
- Orientar uso de loperamida apenas se diarreia e não de forma profilática.

Se diarreia:
- Orientar cessar lácteos, aumentar ingesta hídrica e diminuir alimentos laxativos até resolução.
- Loperamida 4 mg no primeiro episódio e 2 mg nos episódios subsequentes.

- Avaliar necessidade de redução caso G2 persistente/recorrente ou ≥ G3.

- Sempre avaliar náusea, uma vez que ondasetrona pode ajudar no manejo também.
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FIgura 5: Quadro de indicações para sinais de diarreia.

Ao prescrever abemaciclibe:
orientar e quantificar HI

Ao primeiro sinal de diarreia iniciar Loperamida

Grau 1
(Aumento <4 
episódios/dia)

Sem mudança
de dose

Suspender
até Grau <1 Suspender até Grau <1

Se Toxicidade G2 persistente ou 
recorrente, reduzir dose Reduzir dose

Grau 2
(Aumento 4-6 
episódios/dia)

Persistente
ou

Recorrente

Não resolveu para 
Grau < 1 em 24h

Grau 3
(Aumento > 7 
episódios/dia)

Grau 4
(Condição com risco 

de vida/necessidade de 
intervenção urgente)

23
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ESTOMATITE RELACIONADA
Capítulo 9:

Dra. Luciana Landeiro

Prevalência e graduação 
da estomatite

Metanálise recentemente pu-
blicada, que incluiu 2.980 pa-
cientes, avaliou a prevalência 
de estomatite nos principais 
estudos que utilizaram iCDK4/6 
em 1ª ou 2ª linhas, e que repor-
taram estomatite, em qualquer 
grau, como evento adverso. Os 
estudos inclusos com uso do 
palbociclibe foram: PALOMA-1, 
PALOMA-2, PALOMA-3, e 
PALLET, com uso de ribociclibe: 
MONALEESA-7; e com abema-
ciclibe: MONARCH-2.39,42,45,47,57,58 

Um total de 20,4% dos pacientes 
que receberam iCDK4/6 apre-
sentaram estomatite de qual-
quer grau, com valores de risco 
relativo (RR) e diferença de risco 
(DR) de 2,02 (IC 95%: 1,65–2,48) e 
0,10 (IC 95%: 0,05–0,15), respecti-
vamente. A análise de subgrupo 
revelou que apesar de todos os 
iCDK4/6 se associarem a risco 

de desenvolver estomatite, os 
pacientes tratados com palbo-
ciclibe foram os que mais cur-
saram com tal evento adverso. 
O RR agrupado dos pacientes 
tratados com palbociclibe de 
2,44 (IC 95%: 1,88–3,18) foi maior 
do que o RR de 2,02 (IC 95%: 
1,65–2,48) do conjunto completo 
da metanálise. Além disso, esse 
RR foi maior do que os RRs cal-
culados para os estudos usando 
ribociclibe (RR de 1,29, IC 95%: 
0,78–2,12) e abemaciclibe (RR de 
1,62, IC 95%: 1,06–2,49) nos bra-
ços de tratamento.59

Embora a incidência de esto-
matite com o uso de iCDK4/6 
seja menor do que as taxas de 
eventos adversos hematológi-
cos e gastrointestinais60,61 ela 
não é desprezível. E provavel-
mente pelo fato da maioria dos 
casos de estomatite secundária 
aos iCDK4/6 serem de graus 1 
ou 2 (graduação do CTCAE 5.0 

na Tabela 13)62, essa toxicidade 
tem sido frequentemente ne-
gligenciada. É valido lembrar 
que a presença de estomatite, 
mesmo em graus leves, pode 
gerar impacto na qualidade de 
vida, assim como, impactar de 
forma secundária na saúde glo-
bal dos pacientes.63,64

O quadro de estomatite rela-
cionada aos iCDK4/6 se mani-
festa principalmente como uma 
úlcera oval cinzenta tipo afta 
com limites claros circundados 
por tecido avermelhado.65 Im-
portante lembrar que o impac-
to nos pacientes não apenas se 
relaciona à dor da ferida, mas 
também ao risco de infecção 
sistêmica devido à destruição 
da barreira mucosa. Abaixo, na 
Tabela 13, encontramos a des-
crição da graduação de mucosi-
te de acordo com os critérios de 
CTCAE versão 5.0.

Tabela 13. Graduação da estomatite ou mucosite* (CTCAE 5.0).

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Mucosite ou 
estomatite

Assintomático 
ou sintomas 

leves. 
Intervenção 
não indicada

Dor moderada 
ou úlcera que
não interfere 

na ingesta oral; 
indicação de 
modificar a 

dieta

Dor intensa 
interferindo 

com a ingesta 
oral

Consequências 
ameaçadoras da 
vida; intervenção 

indicada com 
urgência

Morte

*Definição de mucosite: Distúrbio caracterizado por ulceração ou inflamação da mucosa oral.
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Manejo da estomatite

A diretriz da Multinational As-
sociation of Supportive Care in 
Cancer e International Socie-
ty of Oral Oncology (MASCC/
ISOO)66) para o manejo da es-
tomatite secundária às terapias 
oncohematológicas, representa 
um dos maiores guias de mane-
jo do evento adverso “estomati-
te”. Contudo, essa diretriz não se 
destinou, mesmo nas atualiza-
ções mais recentes, a indivíduos 
que cursaram com estomatite 
durante o tratamento com tera-
pias alvo, como os iCDK4/6.

Existem poucos estudos que 
exploraram estratégias preven-
tivas ou terapêuticas para es-
tomatite induzida por terapias 
alvo, e a melhor abordagem ain-
da é incerta. Na prática, orienta-
ções baseadas no consenso da 
ESMO67 endossam recomen-
dações baseadas na opinião 
de especialistas propostas por 
três grupos68-70, com foco em 
prevenção e tratamento da es-
tomatite secundária a terapias 
alvo. Apesar do foco maior de 
atenção dessas recomendações 
serem os inibidores de mTOR, 
sugere-se que o manejo do ris-
co de estomatite, ou da própria 
estomatite secundária a tera-
pias alvo, incluindo os iCDK4/6:

- Protocolos de higiene bucal 
devem ser sugeridos como for-
ma de prevenção à estomatite 
para todos os pacientes. A hi-
giene bucal básica inclui todas 
as ações de rotina realizadas 
pelo paciente ou profissional 
de saúde para reduzir a carga 
bacteriana na cavidade oral, 
prevenir infecções e proporcio-
nar conforto. Isso geralmen-
te envolve limpeza mecânica 
(escovação dos dentes, uso do 
fio dental), enxaguatórios bu-
cais para reduzir o acúmulo de 
bactérias (enxágues suaves) e 
hidratação e lubrificação (apli-
cação de agentes hidratantes) 
nas superfícies da mucosa oral.

- Os pacientes devem en-
xaguar a boca com um enxa-
guante bucal sem álcool con-
tendo bicarbonato de sódio 
quatro a seis vezes ao dia tam-
bém com o intuito de evitar 
estomatite. A frequência pode 
ser aumentada, se necessário, 
para tratar a estomatite.

- Gomas de mascar ou balas 
sem açúcar, substitutos sali-
vares ou sialogogos (disposi-
tivos de silicone destinados a 
estimular a produção de saliva 
mediante a mastigação) po-
dem ser utilizados para tratar 
a secura oral.

- O controle adequado da dor 
(seja com bochechos anestésicos, 
com lidocaína a 2% ou analgési-
cos sistêmicos) deve ser geren-
ciado de forma adequada. Vias de 
administração alternativas, como 
as vias transdérmica ou intrana-
sal, podem ser consideradas se a 
administração de medicamentos 
por via oral for inviável, pela dor.

Para úlceras, corticosteroides 
tópicos de alta potência são su-
geridos no momento inicial (por 
exemplo, enxaguatório bucal com 
dexametasona 0,1 mg/mL, nos 
casos em que há vários locais da 
cavidade oral envolvidos, e/ou seja 
difícil alcançar as ulcerações; ou 
clobetasol gel ou pomada [0,05%] 
no caso de locais limitados e úlce-
ras de fácil acesso). Se não houver 
resolução da úlcera, o encami-
nhamento ao estomatoterapêu-
ta é indicado para avaliação da 
indicação de injeção intralesional 
de corticoide. Para úlceras mui-
to sintomáticas ou recorrentes, a 
terapia com corticoide sistêmico 
pode ser considerada como tera-
pia inicial para rápido controle dos 
sintomas (proposta de doses de 
30 a 60 mg ou 1 mg/kg diário de 
prednisona ou prednisolona, por 
via oral, por uma semana, segui-
da de redução gradual da dose a 
partir da segunda semana).
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MANEJO DA PNEUMONITE INDUZIDA 
POR INIBIDORES DE CDK4/6

Capítulo 10:

Dr. Pedro Exman

A doença intersticial pulmo-
nar (ILD) e pneumonite indu-
zida por drogas são definidas 
como o surgimento de inflama-
ção e eventualmente fibrose do 
interstício pulmonar após expo-
sição a uma droga específica.71

A doença intersticial pulmo-
nar (ILD) ou pneumonite cau-
sada pelo uso dos iCDK4/6 é 
grave, porém rara. Nos estudos 
clínicos randomizados pivotais, 
a incidência depende da medi-
cação utilizada, variando de 1% 
em pacientes que receberam 
palbociclibe, 1,1% com ribocicli-
be e 3,3% em pacientes que re-
ceberam abemaciclibe.73 Uma 

A causa para o desenvolvimento 
deste evento adverso grave é ainda 
incerta, mas pacientes que realiza-
ram radioterapia torácica prévia ou 
acometimento pulmonar extenso 
apresentam maior risco de desen-
volvimento de ILD/pneumonite.72

A Tabela 14 mostra a gradua-
ção de gravidade deste evento 
adverso baseado no National 
Cancer Institute Common Ter-
minology Criteria for Adverse 
Events.71,72

 

Tabela 14. Graduação de ILD/pneumonite como evento adverso.

Adaptado de Skeoch, 2018.71 

Grau 1 – Leve Assintomática; achados radiológicos

Grau 2 – Moderada Sintomática; sem interferir nas atividades diárias

Grau 3 – Grave Sintomática; com necessidade de oxigênio suplementar

Grau 4 – Ameaçadora a vida Sintomática; necessidade de suporte ventilatório

Grau 5 – Óbito

metanálise que avaliou 12 estu-
dos clínicos randomizados, que 
incluiu todos os iCDK4/6 dispo-
níveis, evidenciou a incidência 
de todos os graus de pneumo-
nite de 1,6%, com OR 2,12 – [IC 
95%: 1,57-2,86 P < 0,00001] com-
parado com placebo.73

Felizmente, a incidência de 
ILD/pneumonite grau 3-5 é 

muito menor, de aproximada-
mente 0,2%. Em um total de 
7.087 pacientes que receberam 
iCDK4/6 nos estudos clínicos, 
apenas 16 casos de pneumoni-
te grau 3-5 foram observados.73 
A Tabela 15 abaixo evidencia a 
incidência de ILD/pneumonite 
em todos os estudos clínicos 
randomizados que avaliaram 
iCDK4/6.
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Tabela 15. Estudos clínicos randomizados com iCDK4/6 e incidência de ILD/pneumonite.
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Table 1.
Caracteristics of eligible studies

NCT number
Author 
(Publication year)

Phase Cancer 
type

ECOG CDK 4/6
inhibitor

Patient 
enrolled

Patient Groups Age ILD / pneumonities events

Events 
reportedTreatment, n Medina/

Mean, year
no, of patients for 
safety analysis All - grade > 3 grade or SAEs

Control, n Treatment Treatment Control Treatment Control Treatment Control

NCT 02513394
Mayer (2021)
PALLAS

III BC 0-1 Palbociclib 5760 Palbociclib 125 mg qd +ET (n = 2883) 
versus ET (n =2877)

52 (45-61) 2840 2930 13 5 1 0 Publication

NCTOSISSO97
Johnston (2020)
MONARCHE

III BC 0-1 Abemaciclib 5637 Abemaciclib 150 mg bid + ET (n = 2808) 
versus ET (n = 2829)

51 ( 23 - 89) 2791 2800 76 33 10 1 Publication

NCTO2675231
Tolaney (2020)
MONARCHER

II BC 0-1 Abemaciclib 237 Abemaciclib 150 mg bid +
Trastuzumab + Fulvestrant (n = 79
Abemaciclib 150 mg bid +
Trastuzumab (n = 79) versus Standard
chemotherapy + Trastuzumab (n = 79)

55 (47-62)
54 (47-620

78
77

72
/

3
3

1 1
1

1 Publication

NCT 02763566
Zhang (2020)
MONARCH plus

III BC 0-1 Abemaciclib 463 Abemaciclib 150 mg bid + NSAI (n
207) versus Placebo + NSAI (n = 99)
“Abemaciclib 150 mg bid + Fulvestrant
(n = 104) versus Placebo + Fulvestrant
(m =53)

54 (32-83)
60 (36-80)

207
104

99
53

13
1

3
1

1
0

1
0

Publication

NCT 02422615
Slamon (2019)
MONALEESA-3

III BC 0-1 Ribociclib 726 Ribociclib 600 mg qd + NSAI (n = 484)
versus Placebo + NSAI (n — 242)

63 (31-89) 327 161 6 2 1 0 Publication

NCT 02278120
Im (2019)
MONALEESA-7

III BC 0-1 Ribociclib 672 Ribociclib 600 mg qd + NSAL/
Tamoxifen + Goserelin (n = 335)
versus Placebo + NSAL/Tamoxifen +
Goserelin (n = 337)

43 (25-58) 335 337 1 0 0 0 Publication

NCT 02246621
Goetz (2017)
MONARCH3

III BC 0-1 Abemaciclib 493 Abemaciclib 150 mg bid + NSAI (n =
1328) versus Placebo + NSAI (n — 165)

63 (38-87) 328 165 1 0 1 0 Publication

NCT 01740427
PALOMA-2

III BC 0-2 Palbociclib 666 Palbociclib 125 mg bid + Letrozole (n
(444) versus Placebo + Letrozole (n = 222)

61.7 444 222 2 0 2 0 ClinicalTrails. 
gov

NCT 02107703
MONARCH-2

III BC 0-1 Abemaciclib 669 Abemaciclib 150 mg bid + Fulvestrant
(n = 446) versus Placebo + Fulvestrant
(n = 223)

59.9 441 223 4 0 4 0 ClinicalTrails. 
gov

NCT 02499120 II head  
and 
neck

NA Palbociclib 125 Palbociclib 125 mg qd + Cetuximab (n
465) versus Placebo + Cetuximab (n
=60o)

59.5 64 60 1 1 1 1 ClinicalTrails. 
gov

NCT 02450539 II NSCLC 0-1 Abemaciclibe 159 Abemacíclib 200 mg bid (n = 106)
versus Docetaxel (n = 53)

63.5 106 52 3 1 3 1 ClinicalTrails. 
gov

NCT 02152631
JUNIPER

III NSCLC 0-1 Abemaciclibe 453 Abemacíclib 200 mg bid (n = 270)
versus Erlotinib (n = 183)

62.5 265 175 4 3 4 3 ClinicalTrails. 
gov

Abbreviation: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; SAEs, severe adverse events; T, treatment group; C, control group; BC, breast cancer; NSCLC, non-small cell lung cancer; qd, once daily; bid, twice 
daily; ET, endocrine therapy; NSAI, nonsteroidal aromatase inhibitor; NA, not available.

Adaptado de Zhang Y, 2022.73
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Dados para a melhor abor-
dagem e tratamento para 
ILD/pneumonite relaciona-
da a iCDK4/6 ainda são es-
cassos. O tratamento deve 

ser baseado no tratamento 
de ILD/pneumonite induzi-
da por quimioterapia – in-
terrupção do medicamento, 
administração de esteroides 

e cuidados de suporte. A Fi-
gura 6 sugere a forma de 
abordagem e tratamento de 
ILD/pneumonite induzida 
por iCDK 4/6.29,35,36

Etapa 1
Suspeita de ILD/pneumonite. Investigar etiologia e diagnósticos diferenciais.

Exames complementares TC tórax, teste de função pulmonar, bioquímica, hemograma, 

gasometria arterial se indicado.

Avaliação do grau da ILD/pneumonite.

Avaliação do pneumologista se indicada.

Etapa 2
Tratamento conforme grau: 

Grau 1: Não é necessário ajuste de dose.

Iniciar o tratamento médico apropriado e monitorar conforme clinicamente indicado.

Grau 2: Interrupção do iCDK4/6 até recuperação ao grau ≤ 1, e então retomar com 

redução de dose.

Tratamento com corticoide sistêmico pode ser iniciado, com 1 mg/kg/dia de prednisona ou 

equivalente até melhora clínica, seguido por redução gradual.

Grau 3 e 4: Suspender definitivamente o iCDK4/6.

Iniciar corticoide sistêmico com 1 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente.

Figura 6. Manejo do paciente com pneumonite induzida por iCDK4/6.
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MANEJO DE TVP/TEP 
Capítulo 11:

Dra. Rachel Cossetti

Eventos tromboembólicos 
representam importante cau-
sa de morbimortalidade em 
pacientes oncológicos, sendo 
o tromboembolismo venoso 
(TEV) o tipo mais comum.

Dados de vida real pós-apro-
vação das drogas vêm demons-
trando risco de TEV associado ao 
uso dos iCDK4/6 superior ao re-
portado previamente, com des-
crição de eventos arteriais,72,73,77-79 
com incidência cumulativa de 
evento tromboembólico em 
12 meses de 10,9% (5,8%-16,0%) 
com uso de palbociclibe, 8,3% 
(0,0%-24,7%) com uso de ribo-
ciclibe, e 4,8% (0,0%-14,1%) com 
abemaciclibe.76

O escore de Khorana é uti-
lizado para estratificação de 
risco de TEV em pacientes on-
cológicos ambulatoriais, sendo 
recomendada avaliação de an-
ticoagulação profilática naque-
les com Khora escore de 2 ou 

O TEV tem sido descrito como 
um efeito de classe relacio-
nado ao uso dos iCDK4/6 em 
combinação com terapia en-
dócrina. Os mecanismos asso-
ciados ainda são incertos.74-76 

Os estudos fase 3 randomizados 
para pré-aprovação das drogas 
evidenciaram taxas de TEV de 
1% a 5%, conforme descrito na 
Tabela 16.15,16,19,26,39,44

Incidência de TEV (%)

Estudo Droga Fase iCDK4/6 Placebo

PALOMA 139 Palbociclibe 2 5 0

PALOMA 215 Palbociclibe 2 0,9 1,4

PALOMA 316 Palbociclibe 3 2 0

MONALEESA 226 Ribociclibe 3 0,6 0

MONARCH 219 Abemaciclibe 3 5 0,9

MONARCH 344 Abemaciclibe 3 4,9 0,6

Tabela 16. Incidência de TEV nos estudos fase III randomizados com iCDK4/6.

Adaptado de West et al, 2019.76

mais.80,81 Entretanto, em estudo 
de coorte multicêntrico com 266 
pacientes em uso de iCDK4/6, o 
escore de Khorana não foi predi-
tivo de risco de TEV. Com 95% de 
pacientes apresentando escore 
Khorana 0 e 1, foi observada taxa 
de 10,4% (IC 95%: 5,8% - 15,0%) de 
eventos trombóticos arteriais 
ou venosos em até 12 meses de 
exposição aos iCDK4/6.76

Meta-análise dos estudos fase 
3 randomizados dos iCDK4/6, 
incluindo as publicações iniciais 
e de seguimento, identificou 
um risco aumentado de TEV 
em duas a três vezes com uso 
de iCDK4/6 em comparação ao 
placebo. Para os estudos ini-
ciais, com tempo médio de se-

guimento de 19,2 meses, o odds 
ratio (OR) foi de 2,90 (IC 95%: 
1,32 - 6,37) e, para as publicações 
posteriores, com seguimento 
médio de 34,6 meses, o OR foi 
de 2,20 (IC 95%: 0,93 - 5,20). To-
dos os estudos apresentavam 
elevado risco de viés para a 
identificação de eventos trom-
bóticos.82

Em análise do sistema de 
farmacovigilância norte-ame-
ricano, o Food and Drug Admi-
nistration Adverse Event Re-
porting System (FAERS), para 
avaliação do risco de eventos 
tromboembólicos associados 
ao uso dos iCDK4/6, foram 
identificados 5.911.056 regis-
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tros, dos quais 49.125 estavam 
associadas ao uso de iCDK4/6. 
O FAERS utiliza sua base de 
dados com informações repor-
tadas sobre eventos adversos 
(EA) relacionados às drogas du-
rante sua utilização em tempo 
real após aprovação, com gran-
de contribuição dos usuários, e 
desempenha um importante 
papel para identificação de 
EAs raros, potencialmente gra-
ves, como o TEV. Dos 228.443 
registros de eventos trom-
boembólicos reportados na 
base de dados, 1.722 estavam 
associados ao uso de iCDK4/6 
(0,75% do total de eventos dos 
FAERS e 3,5% dos EAs associa-

dos aos iCDK4/6), um número 
que foi crescente ao longo do 
tempo, sendo os iCDK4/6 qua-
se exclusivamente reportados 
como suspeitos.83

Manejo do 
tromboembolismo 
venoso

O tratamento de TEV em 
pacientes oncológicos con-
siste no tratamento inicial 
(primeiros cinco – dez dias) se-
guido de manutenção (com 
duração de seis meses).84,85

A heparina de baixo peso 
molecular (HBPM) ou antico-
agulante oral direto (ACOD) 
(apixabana ou rivaroxabana) 

têm sido as drogas mais co-
mumente recomendadas. Os 
antagonistas da vitamina K 
(varfarina) apresentam eficácia 
inferior, mas podem ser utiliza-
dos quando a HBPM ou o ACOD 
não estiverem disponíveis.84-86 
A manutenção da anticoagula-
ção por mais de seis meses de-
pende de avaliação individual 
de cada caso.

A profilaxia de TEV não está 
recomendada de forma roti-
neira para pacientes em uso de 
iCKD4/6. Recomenda-se a iden-
tificação e mitigação de fatores 
de risco para TEV anteriormente 
à iniciação do tratamento com 
uso de iCDK4/6.
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MONITORAMENTO DO 
AUMENTO ESPÚRIO DE CR 

Capítulo 12:

Dr. Ricardo Marques

A elevação no nível sérico da 
creatinina (Cr) ocorre em pa-
cientes tratadas com abema-
ciclibe (13% a 15%)87, ribocicli-
be (18% a 28%)88 e palbociclibe 
(12%)89. Estas elevações ocorrem 
nos primeiros dois ciclos e são 
geralmente de grau 1 ou 2 e 
revertem entre cinco-sete dias 
após suspensão da medica-
ção.90 Estas elevações são cau-
sadas por inibição dos transpor-
tadores celulares envolvidos na 
secreção tubular da Cr.91 Apesar 
da Cr ser primariamente filtrada 
pelos rins, secreção tubular ati-
va ocorre em aproximadamen-
te 10–40% do clearance de Cr, 
causando uma estimativa aci-
ma da realidade na taxa de fil-
tração glomerular. A estimativa 
da filtração glomerular usando 
a cistatina C (que não é secreta-
da pelos túbulos renais) perma-
nece inalterada com o uso de 

iCDK4/6. Insuficiência renal ver-
dadeira por lesão celular com 
estes 3 iCDK4/6 ocorre em me-
nos de 1%.92

A monitorização ativa dos 
valores de Cr/ureia não é reco-
mendada quando do uso dos 
iCDK4/6. Recomendações quan-
to ao manejo diante do aumen-
to do valor de Cr aos iCD4/6 são 
baseadas em opinião de espe-
cialistas e não em ensaios clíni-
cos. Na presença de um aumen-
to de Cr grau 1 (aumento 1,5-2x o 
valor basal de Cr) recomenda-se 
revisar todas as medicações em 
uso ativo, excluir infecção urina-
ria e repetir valor de Cr em uma-
-duas semanas para confirmar 
estabilidade. Se não encontrada 
alterações e Cr estável/queda, 
não há necessidade de futuras 
investigações e recomenda-se 
manutenção do tratamento em 

mesma dose terapêutica. Para 
toxicidade grau 2 (aumento 2-3x 
o valor basal de Cr) recomen-
dam-se as mesmas medidas 
empregadas na toxicidade de 
grau 1, considerando-se o uso 
de método alternativo para che-
cagem de função renal (como 
dosagem de cistatina C) e reali-
zação de ultrassonografia renal. 
Na confirmação de função renal 
preservada, ajuste de dose não 
é necessário. Para toxicidades 
G3-4 (aumento 3x o valor basal 
de Cr), suspensão do iCDK4/6 
até investigação adequada é re-
comendada e caso haja retorno 
do valor de Cr aos níveis basais 
após suspensão da droga, con-
siderar reintrodução com redu-
ção de dose.93 A Figura 7 ilustra 
de maneira simples as condutas 
a serem tomadas diante de um 
aumento de Cr em paciente na 
vigência do uso de iCDK4/6.
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* Geralmente grau 1 ou 2
**Clearance por Cistatina C (exame preferencial, se disponível), níveis de uréia, relação creatinina/proteína 
em amostra isolada de urina.

Figura 7. Manejo de toxicidade renal a inibidores de ciclina.
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TRATAMENTO RADIOTERÁPICO 
CONCOMITANTE AO USO DE 
INIBIDORES DE CDK4/6 

Capítulo 13:

Dr. Sergio Daniel Simon

Os iCDK4/6 passaram a fazer 
parte integral do armamentá-
rio terapêutico do câncer de 
mama receptor hormonal po-
sitivo e HER2 negativo. Os três 
inibidores disponíveis, palboci-
clibe, abemaciclibe e ribociclibe 
foram aprovados para o trata-
mento do câncer de mama me-
tastático, sendo que o abema-
ciclibe tem indicação também 
em tratamento adjuvante em 
pacientes com alto risco de reci-
diva. No cenário de doença me-
tastática muitas pacientes têm 
indicação de tratamento radio-
terápico concomitante, seja por 
doença oligometastática, seja 
para tratamento sintomático de 
certas metástases.

 
Várias pequenas séries de pa-

cientes tratadas de maneira 
concomitante com iCDK4/6 e ra-
dioterapia têm sido reportadas. 
Várias dessas séries não apon-
tam para toxicidade excessiva da 
combinação, mas casos isolados 
de toxicidade excessiva, às vezes 
proibitiva, têm sido relatados 
(dermatite, esofagite, ileíte, coli-
te e um caso de fibrose pulmo-
nar acentuada e pneumonite 
actínica).94-102 Van Aken e cols103 
relata, por exemplo, três casos 
de toxicidade severa e/ou pro-
longada em tecidos moles, pele 
e trato gastrointestinal em pa-

cientes tratadas de maneira 
concomitante com radioterapia 
e palbociclibe. Os autores não 
encontraram nenhuma expla-
nação para a severidade da toxi-
cidade observada que não fosse 
a concomitância das duas tera-
pias. Revisão da dosimetria do 
tratamento confirmou através 
de dosimetria por portal eletrô-
nico que a dose do tratamento 
estava correta.  Os efeitos obser-
vados estavam todos dentro do 
campo de radioterapia, mas a 
intensidade e a recuperação fo-
ram diferentes dos observados 
normalmente, sendo esses efei-
tos muito mais pronunciados 
e prolongados. Uma melhora 
inicial com a suspensão do pal-
bociclibe foi observada, seguida 
de recidiva dos sintomas após 
a reintrodução precoce do pal-
bociclibe, com nova melhora 
lenta após a suspensão definiti-
va do inibidor de CDK4/6. Uma 
sensibilidade intrínseca dessas 
pacientes à radioterapia foi con-
siderada improvável, uma vez 
que elas já haviam recebido ra-
dioterapia anteriormente, sem 
complicações.

 
Figura e cols96 relatam uma sé-

rie de pacientes em tratamento 
radioterápico a metástases ce-
rebrais juntamente com uso de 
iCDK4/6. Houve apenas dois ca-

sos (5%) de radionecrose, sendo 
que ambas as lesões já haviam 
recebido quatro ciclos prévios 
de radioterapia. Em ambos os 
casos houve uso de corticoides 
e bevacizumabe, com controle 
satisfatório.

Numa série mais recente e 
ainda não publicada integral-
mente, Metattini e cols104 rela-
tam os dados de 133 pacientes 
nos quais foram estudados o 
impacto da RT em qualquer to-
xicidade > Grau 2, impacto so-
bre qualquer toxicidade (qual-
quer grau), redução da dose do 
iCDK4/6 e descontinuação de 
tratamento com iCDK4/6. Com-
parando os pacientes que rece-
beram iCDK4/6 concomitante 
com a RT versus RT sequencial, 
os autores concluíram não ha-
ver diferenças nos desfechos 
pesquisados de toxicidade, re-
dução de dose e descontinua-
ção dos iCDK4/6.

 
Portanto, pode-se dizer que 

não há contraindicação abso-
luta à combinação, mas su-
gere-se usar os inibidores de 
CDK4/6 com cuidado durante 
eventual tratamento radiote-
rápico concomitante, com sus-
pensão precoce do iCDK4/6 já 
aos primeiros sinais de toxici-
dade exacerbada. Se a radio-
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terapia puder ser completada 
sem toxicidade severa, parece 
ser seguro reiniciar o iCDK4/6 
algum tempo após o término 
da radioterapia, sempre após o 
desaparecimento dos sintomas 
colaterais. Não parece haver in-
cidência aumentada de radio-
necrose no caso de irradiação a 
metástases cerebrais.

A título de curiosidade, os pro-
tocolos de adjuvância com pal-
bociclibe (PALLAS) e abemaci-
clibe (MonarchE) preconizavam 
que para o início do iCDK4/6 os 
pacientes deveriam ter termi-

nado a RT adjuvante, ter resol-
vido qualquer toxicidade até 
grau 1. O protocolo do estudo 
MonarchE exigia um período de 
washout de pelo menos 14 dias 
entre término da radio e início 
do abemaciclibe.

Não há recomendações base-
adas em evidências para modi-
ficações de dose de iCDK4/6 du-
rante procedimentos cirúrgicos. 
Orientações de especialistas 
em artigos de revisão recomen-
dam parada do iCDK4/6 por 1 
semana antes do procedimento 
cirúrgico e reintrodução após 

uma-três semanas da cirurgia. 
Os artigos de revisão concor-
dam em afirmar que assim que 
o processo de cicatrização da 
ferida for considerado satisfató-
rio é adequado a reintrodução 
dos iCDK4/6 é segura.33,105
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INTERAÇÕES MEDICAMENTOS  
Capítulo 14:

Dr. Tomás Reinert

Os iCDK4/6 são administra-
dos por via oral e, após absor-
ção pelo trato gastrointestinal, 
entram na circulação sistêmica 
através do sistema porta. Estes 
medicamentos sofrem extenso 
metabolismo hepático media-
do principalmente pelo cito-
cromo p450 3A4 (CYP3A4). A 
distribuição tecidual é influen-
ciada pela ligação com proteí-
nas plasmáticas. A eliminação 
é majoritariamente por excre-
ção biliar. O metabolismo dos 
iCDK4/6 pode ser alterado de-
vido a interações medicamen-
tosas, principalmente dentro 
do contexto de polifarmácia, 

comumente visto em pacien-
tes oncológicos.106

Interações farmacocinéticas 
dos inibidores de ciclina envol-
vem CYP3A4 ou glicoproteína-
-P (P-gp). Todos os inibidores 
de ciclina são metabolizados 
pelo CYP3A4, enquanto o pal-
bociclibe também sofre bio-
transformação por SULT2A1. O 
uso de indutores do citocromo 
pode levar à falha terapêutica, 
enquanto o uso em concomi-
tância com inibidores forte do 
citP450 (como certos antibióti-
cos e antifúngicos) pode levar a 
um aumento de toxicidade.107

A Tabela 17 sumariza as prin-
cipais interações medicamen-
tosas associadas aos iCDK4/6. 
Para interações com impacto 
clínico baixo, é recomendada 
observação vigilante de acha-
dos clínicos e laboratoriais. 
Em interações com impacto 
moderado, sugere-se o uso 
de medicamentos alternati-
vos ou consideração de redu-
ção de dose dos inibidores de 
ciclina. Em casos de intera-
ção com alto impacto clínico, 
sugere-se a interrupção da 
combinação e substituição de 
uma das medicações, confor-
me cenário clínico.

Tabela 17. Principais interações medicamentosas associadas aos inibidores de ciclina. A classificação 
é baseada no escore de Flockhart.

MECANISMO MEDICAÇÃO FORÇA DA 
INTERAÇÃO PROBABILIDADE IMPACTO CLÍNICO

INIBIÇÃO DE CYP3A Claritromicina Forte Intermediária Alto

Eritromicina Moderada Intermediária Moderado

Azitromicina Fraca Intermediária Baixo

Itraconazol, Cetoconazol Forte Intermediária Alto

Fluconazol, Voriconazole Moderada Intermediária Moderado

Ritonavir Forte Baixa Alto

Saquinavir Moderada Baixa Moderado

Diltiazen, Verapamil Moderada Intermediária Moderado

Fluoxetina Fraca Intermediária Baixo

INDUÇÃO DE CYP3A
Rifampicina Forte Baixa Alto

Efavirenz Moderada Baixa Moderado

INIBIÇÃO DE P-GP Cetoconazol, Itraconazol Forte Intermediária Alto

INDUÇÃO DE P-GP Rifampicina Forte Intermediária Alto

Adaptado de Flogi S, 2019.107
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CONCLUSÕES  
Capítulo 15:

Dr. Carlos Henrique dos Anjos e Dr. Artur Katz

A introdução dos iCDK4/6 no 
manejo dos pacientes com carci-
noma mamário metastático, re-
ceptor hormonal positivo, HER2 
negativo alterou significativa-
mente os algoritmos terapêuti-
cos desta patologia. Estudos fase 
3 randomizados demonstraram 
claro ganho de sobrevida livre de 
progressão quando do acresci-
mento destas moléculas à tera-
pia hormonal, seja para pacientes 
em primeira linha terapêutica ou 
linhas subsequentes;15,16,18,27,44,108 
e atualizações mais recentes de 
sobrevida global, demonstraram 
ganhos estatisticamente signifi-
cantes, ao menos para o uso de 
ribociclibe (primeira linha e linhas 
subsequentes)108-110 e abemaci-
clibe (linhas subsequentes a pri-
meira).44 Logo, uma compreen-
são do perfil de segurança desta 
classe terapêutica, bem como o 
gerenciamento de toxicidades, 
ajudará a garantir que pacien-
tes continuem seus tratamen-
tos em doses adequadas e de-
rivem máximo benefício clínico 
destes fármacos.

Ainda, em 2021, acompanha-
mos a aprovação de uma nova 
indicação para os iCDK4/6, espe-
cificamente da droga abema-
ciclibe, pela Anvisa. A partir dos 
dados do estudo MonarchE, o uso 
de abemaciclibe ficou autorizado 
em nosso país como terapêutica 
adjuvante para pacientes com 
câncer de mama RH+/HER2 ne-
gativo, doença inicial de alto risco 
de recorrência. Neste cenário, o 
abemaciclibe é utilizado por dois 

anos em associação com terapia 
endócrina adjuvante. Até o pre-
sente momento, o acréscimo de 
abemacilibe adjuvante à terapia 
endócrina demonstrou ganhos 
de sobrevida livre de doença in-
vasiva quando comparado a te-
rapia endócrina padrão.111 Mais do 
que nunca, fica claro que o uso de 
iCDK4/6 no manejo de pacientes 
com câncer de mama faz, e con-
tinuará a fazer parte do cotidiano 
do oncologista clínico, devendo 
este conhecer intimamente os 
dados de segurança e manejo de 
seus potenciais eventos adversos. 

Embora os iCDK4/6 sejam me-
dicamentos geralmente seguros 
com baixo índice de complica-
ções graves, o conhecimento 
de suas principais toxicidades é 
imperativo e características es-
pecíficas do perfil de segurança 
de cada uma das três moléculas 
pode auxiliar na escolha clínica 
da droga a ser empregada. Con-
forme revisamos neste guia, as 
toxicidades medulares, sobretu-
do neutropenia, são os eventos 
adversos mais comuns do palbo-
ciclibe e ribociclibe, sendo me-
nos frequente na utilização do 
abemaciclibe. Para esta última 
molécula, as taxas de toxicidade 
intestinais, sobretudo diarreia, 
requerem atenção especial, por 
sua maior incidência. Ainda, cabe 
destacar a importância na aten-
ção ao prolongamento de QTc 
a exposição a ribociclibe. Toxici-
dades potencialmente graves, 
como TVE e ILD/pneumonite, fo-
ram descritas para as três molé-

culas e merecem atenção espe-
cial do oncologista clínico, bem 
como orientação de riscos aos 
pacientes.

Quando do uso de qualquer 
um dos iCDK4/6, dados advin-
dos dos estudos em pacientes 
com doença metastática de-
monstram que a redução de 
dose, quando necessária, não 
impacta no benefício clínico do 
tratamento, estando o benefício 
de sobrevida livre de progressão 
presente, com a mesma mag-
nitude, naqueles pacientes que 
requereram diminuição da dose 
do iCDK4/6. Recomenda-se com-
partilhar esta informação com 
aqueles pacientes que neces-
sitarem de atenuação de seus 
tratamentos, a fim de mitigar 
potenciais ansiedades.
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