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1 CONTEXTO 

1.1 Objetivo do parecer  

Abemaciclibe (Verzenios®) está sendo proposto para a seguinte indicação: 

Câncer de mama avançado ou metastático RH-positivo e HER2-negativo: 

Tratamento de pacientes adultos com câncer de mama avançado ou metastático, com 

RH-positivo e HER2-negativo, como agente único, após progressão da doença após o 

uso de terapia endócrina e 1 ou 2 regimes quimioterápicos anteriores para doença 

metastática. 

 

Este parecer tem como objetivo avaliar as melhores evidências científicas disponíveis 

sobre a eficácia e a segurança de Verzenios® (abemaciclibe) no tratamento de 

pacientes adultos com câncer de mama avançado ou metastático, com RH-positivo e 

HER2-negativo, como agente único, após progressão da doença após o uso de terapia 

endócrina e 1 ou 2 regimes quimioterápicos anteriores para doença metastática. 

 

  



 

  

10 

2 DESCRIÇÃO DA DOENÇA RELACIONADA À UTILIZAÇÃO DA TECNOLOGIA 

2.1 Visão geral da doença 

Em termos globais, o câncer de mama representa o câncer mais comum entre as 

mulheres, tanto em países em desenvolvimento quanto em países desenvolvidos. (1) A 

incidência do câncer de mama tem aumentado significativamente nas últimas décadas. 

Diversas características estão relacionadas a etiologia da doença, como por exemplo, 

fatores genéticos e estilo de vida. (2)  

O câncer de mama pode ser classificado de acordo com a expressão de RHs e HER2. 

Com relação à expressão positiva de RH, 55% dos carcinomas de mama apresentam 

status de receptores de progesterona (RP) positivos, e 75% são receptores de 

estrogênio (RE) positivos. Esta classificação é de grande importância para a 

determinação do prognóstico e na escolha do tratamento mais eficaz. (3) Além disso, 

grande parte das pacientes, incluindo as com doença metastática, apresentam status 

HER2-negativo. O status positivo de RH e negativo de HER2 estão tipicamente 

associados a um melhor prognóstico. (4) 

 

2.2 Epidemiologia 

2.2.1 Câncer de mama no mundo 

Mundialmente, o câncer de mama é considerado o tumor maligno mais comum entre as 

mulheres, excluindo-se os cânceres de pele não melanoma. (5) Dados do GLOBOCAN 

indicam que, entre as mulheres, o câncer de mama é o câncer mais incidente na maioria 

dos países (Figura 1), sendo estimados 2,09 milhões de novos casos em 2018. A 

mortalidade do câncer de mama também é a maior entre as mulheres. Em 2018, a 

GLOBOCAN estimou cerca de 626 mil óbitos decorrentes da doença. (6) 
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Figura 1: Estimativa dos tipos de câncer mais incidentes entre mulheres no 

mundo para o ano de 2018. WHO, 2018. (6) 

WHO: World Health Organization. 

 

2.2.2 Câncer de mama no Brasil 

Dados do INCA estimaram 59.700 novos casos de câncer de mama, para cada ano do 

biênio 2018-2019 no Brasil, com um risco estimado de 56,33 casos por 100 mil mulheres 

para o mesmo período. (5) 

Entre as diferentes regiões do Brasil, observa-se uma grande variação na magnitude e 

nos tipos de câncer mais frequentes, ainda que o câncer de mama seja o mais frequente 

entre as mulheres da maioria das regiões. Esta neoplasia é a mais frequente entre 

mulheres nas regiões Sul (73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil), Centro-Oeste 

(51,96/100 mil) e Nordeste (40,36/100 mil), desconsiderando os tumores de pele não 

melanoma, e o segundo tumor mais incidente na região Norte (19,21/100 mil) (Figura 

2). (5)  
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Figura 2: Representação espacial das taxas ajustadas de incidência do câncer de 

mama por 100 mil mulheres estimadas para 2018 em cada Unidade da Federação. 

INCA, 2017. (5) 

INCA: Instituto Nacional do Câncer. 

 

Com relação à mortalidade, no cenário brasileiro, segundo o atlas de mortalidade do 

INCA, foram registrados 15.403 óbitos por câncer de mama em 2015 no país, com uma 

taxa de mortalidade de 14,66, por 100.000 mulheres levando em consideração a 

população de 2010. (7) Entre 1979 a 2006, o número de mulheres que foram a óbito 

pelo câncer de mama no Brasil aumentou de 8,61 para 12,64 por 100.000 mulheres. (8) 

 

2.3 Perfil molecular  

Composto por diversos subtipos biológicos, o câncer de mama apresenta um espectro 

de características moleculares, patológicas e clínicas variadas, que implicam em 

diferentes prognósticos e tratamentos. (9,10) A expressão de biomarcadores de 

interesse vem sendo muito utilizada como classificação dos subtipos da doença, 

especialmente em relação à expressão de RHs (RE e RP) e HER2, bem como alguns 

marcadores de expressão celular (como Ki-67). (9) 
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Considerando a expressão de biomarcadores, o câncer de mama pode ser classificado 

em quatro subtipos moleculares: luminal A ou B, triplo negativo ou tipo HER2 (Tabela 

1). (11) 

 

Tabela 1. Subtipos do câncer de mama de acordo com o perfil molecular. 

Komen, 2018. (11) 

Subtipo Prevalência 
aproximada 

Características imuno-
histoquímicas 

Luminal A 30-70% 

RE e/ou RP-positivo 

Baixo Ki-67 

HER2-negativo 

Luminal B 10-20% 

RE e/ou RP-positivo 

HER2-positivo 

HER2-negativo com alto Ki-67 

Triplo negativo 
(predominantemente 
basal) 

15-20% 

RE-negativo 

RP-negativo 

HER2-negativo 

Tipo HER2 5-15% 

RE-negativo 

RP-negativo 

HER2-positivo 

RE: receptor de estrogênio; RP: receptor de progesterona; HER2: receptor 2 do fator de 
crescimento epidérmico humano. 

 

No Brasil, um estudo retrospectivo brasileiro avaliou a distribuição dos subtipos 

moleculares nas cinco regiões do país, em um total de 5.687 casos. Embora tenham 

sido observadas algumas diferenças entre as regiões, o status HER2 negativo foi 

observado na maioria dos casos no Sudeste (80,1%), Sul (80,1%), Nordeste (77,0%), 

Centro-Oeste (76,6%) e Norte (74,6%). O mesmo foi observado para o status RH 

positivo, compreendendo a maioria dos casos no Sudeste (82,8%), Sul (82,5%), 

Nordeste (80,0%), Centro-Oeste (75,9%) e Norte (78,0%). (12) Os dados vão de 

encontro a estimativas de pesquisas globais e europeias, que também estimam que a 

maioria das pacientes com câncer de mama sejam classificadas com status RH positivo 

e HER2 negativo. (13,14)  
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Adicionalmente, em outro estudo observacional retrospectivo desenvolvido no Brasil, a 

avaliação de 362 pacientes com câncer de mama metastático indicou que 70% 

apresentavam receptor hormonal positivo e 18% tumores HER2 positivos. (15) 

 

2.4 Diagnóstico 

De acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do câncer de mama do 

Ministério da Saúde, após suspeita de carcinoma por métodos de detecção precoce ou 

de exame físico, uma biópsia deve ser realizada a partir da lesão. Alterações 

observáveis ao exame físico incluem a presença de nódulo mamário geralmente único, 

isolado, endurecido e, frequentemente, aderido ao tecido adjacente, podendo 

apresentar assimetria ou retração. (16) 

Após a confirmação do diagnóstico por histopatologia, deve ser realizada uma nova 

anamnese voltada ao histórico familiar, comorbidades e fatores de risco, além da 

evolução cronológica da doença. Indica-se a realização de novo exame físico completo, 

a fim de procurar outros potenciais sítios de doença, incluindo o exame das axilas, da 

região cervical e das fossas supraclaviculares. (16) 

As diretrizes destacam que a classificação molecular do câncer de mama pode ser 

realizada por análise genética e, mais comumente, por imuno-histoquímica. Atualmente, 

além dos critérios clínico-patológicos, destacam-se o status de RH e HER2 como 

elementos importantes no diagnóstico para a determinação do tratamento a ser 

realizado. (16) 

Nos países de baixa e média rendas, o diagnóstico do câncer de mama ocorre em 

estágios mais avançados da doença, aumentando a morbidade relacionada ao 

tratamento. Em termos mundiais estima-se que 6 a 10% das pacientes com câncer de 

mama sejam diagnosticadas tardiamente já com câncer de mama em estágio 

metastático. (17)  

Segundo um estudo realizado no Rio de Janeiro, 32 de 310 mulheres (cerca de 12%) 

foram diagnosticadas com câncer de mama já em estágio IV, enquanto que 98 mulheres 

(32%) foram diagnosticadas em estágio III. (18). A grande parcela de mulheres 

diagnosticadas com câncer de mama em estágios mais avançados representa um 

desafio tanto para a realização de diagnóstico precoce quanto para a necessidade de 

disponibilização de terapias para o câncer de mama avançado ou metastático. (1) 
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Estadiamento 

Atualmente, um dos sistemas de estadiamento do câncer de mama mais utilizados é o 

da União Internacional Contra o Câncer (UICC), que utiliza a Classificação de Tumores 

Malignos TMN, considerando características tumorais (T), acometimento linfonodal (N) 

e presença de metástase (M) (Tabela 2). É essencial que o estadiamento do câncer de 

mama seja realizado de maneira precisa, o que auxilia o delineamento do tratamento 

mais adequado para a paciente. (1,16) 

 

Tabela 2. Estadiamento do câncer de mama. Ministério da Saúde, 2018. (16) 

Estádio T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1* N0 M0 

IB T0  N1 M0 

T1* N1mi M0 

IIA T0 N1 M0 

T1* N1 M0 

T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

T1* N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 
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IIIC Qualquer T N3 M0 

IV Qualquer T Qualquer N M1 

T0: sem evidência de tumor primário; T1*: tumor com 2 cm ou menos em sua maior 

dimensão, incluindo T1mic (microinvasão - extensão de células neoplásicas além da 

membrana basal: tumor com até 0,1 cm em sua maior dimensão); T2: tumor com mais 

de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimensão; T3: tumor com mais de 5 cm em sua 

maior dimensão; T4: tumor de qualquer tamanho, com extensão direta para a parede 

torácica, pele ou ambos, além de câncer inflamatório; Tis: carcinoma in situ; Tx: o tumor 

não pode ser avaliado; N0: sem metástase em linfonodo regional; N1: metástase em 

linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nível(eis) I, II, móvel(eis); N1mi: micrometástase 

(maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, porém não maior que 2 mm em sua maior 

dimensão); N2: metástase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nível(eis) I, II, 

móvel(eis), clinicamente fixos ou confluentes; ou metástase detectada clinicamente em 

linfonodo(s) mamário(s) interno(s) homolateral(ais), sem evidência clínica de metástase 

em linfonodo axilar; N3: metástase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) 

(nível III) com ou sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) nível(eis) I, II; 

ou metástase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) 

homolateral(ais), com evidência clínica de metástase em linfonodo(s) axilar(es), 

nível(eis) I, II; ou metástase em linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(ais) com ou 

sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) ou mamário(s) interno(s); M0: 

sem metástase a distância; M1: com metástase a distância. 

 

2.5 Prognóstico 

O câncer de mama, em geral, apresenta bom prognóstico, quando diagnosticado e 

tratado precocemente. Entretanto, o mesmo não ocorre quando a doença é 

diagnosticada tardiamente, sendo considerada difícil a cura dos pacientes. Em países 

desenvolvidos, a prática de mamografia garante o diagnóstico precoce e a sobrevida 

média de pacientes com câncer de mama após cinco anos é de cerca de 85%. Por outro 

lado, no Brasil, a sobrevida é de cerca de 80%. (1)  

De acordo com dados de Dong et al., 2014, a sobrevida dos pacientes diminui ao longo 

dos anos após o diagnóstico. A sobrevida global (SG) após um, três, cinco e dez anos 

são de 94,91%, 88,64%, 80,64% e 56,17%, respectivamente. (19) O cenário se torna 

ainda pior no caso de doença metastática, uma vez que a sobrevida em cinco anos 
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diminui de 55% em pacientes com câncer de mama localmente avançado para 18% em 

pacientes com doença metastática. (20)  

Fatores como o número de metástases linfonodais axilares, diâmetro máximo do tumor, 

estadiamento TNM e níveis de expressão de RH são significativamente correlacionados 

com a sobrevida livre de doença em longo prazo (p<0,05). Considerando o status HER2, 

observa-se que, em geral, pacientes HER2-positivos apresentam prognóstico inferior ao 

de pacientes com status HER2-negativo – na ausência de terapias anti-HER2 

especificas, as quais são capazes de inverter esta situação. (19) 

 

2.6 Qualidade de vida 

Nos países de baixa e média rendas, como o diagnóstico do câncer de mama ocorre 

em estágios mais avançados da doença, observa-se aumento da morbidade 

relacionada ao tratamento e redução da sobrevida dos pacientes, gerando grande 

impacto na qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS). (5)  

Dados da literatura indicaram que pacientes com câncer de mama, mesmo após o início 

do tratamento, apresentam sintomas que reduzem sua QVRS. No estudo realizado por 

Montazeri et al., 2008 (21), as pacientes perceberam os benefícios associados ao 

tratamento adjuvante, contudo, problemas como fadiga, dor, distúrbios do sono e 

sintomas no braço continuaram a serem observados, sendo a fadiga considerada como 

o sintoma mais impactante.  

Adicionalmente, as pacientes submetidas à mastectomia apresentam maior 

probabilidade de terem a qualidade de vida piorada em comparação com as pacientes 

submetidas a tratamento conservador da mama, independentemente da idade. A terapia 

hormonal, por sua vez, parece ter menos efeito deletério na qualidade de vida em 

relação à quimioterapia. (22) 

 

2.7 Impacto econômico 

O câncer de mama, especialmente a doença metastática, apresenta um impacto 

econômico significativo, conforme observado em revisão sistemática da literatura 

conduzida por Foster et al., 2011. Na Suécia, os custos totais anuais por paciente 

variaram de $ 17.301 a $ 48.169, dependendo da idade do paciente (valor de dólar em 

2005). Os custos nacionais brutos do câncer de mama metastático no Reino Unido, 
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considerando casos incidentes, foi estimado em $ 22 milhões por ano (valor de libra 

inglesa em 2002). (23)  

 Considerando a medida de anos de vida ajustados pela incapacidade (DALYs), 

destaca-se que o câncer de mama foi responsável, mundialmente, por cerca de 13,0 

milhões de DALYs no ano de 2013, dos quais 37% ocorreram em países em 

desenvolvimento. (24) No cenário nacional, no ano de 2004, estimou-se que foram 

perdidos 297 DALYs por cada 100 mil mulheres devido ao câncer de mama. (25) 

Na América Latina, o impacto econômico do câncer de mama é pouco documentado. 

No contexto brasileiro, o gasto público total por ano com o tratamento do câncer de 

mama foi estimado em US$ 151.861.847 no ano de 2010. (25) No sistema privado, 

estimou-se que os custos relacionados ao câncer de mama metastático foram de, em 

média, R$ 39.367 (duração média de 5,12 meses) por paciente para a primeira linha de 

tratamento, e de R$ 52.040 para a segunda linha de tratamento (duração média de 5,08 

meses). Considerando a utilização de recursos em saúde, o estudo estimou um custo 

médio total para o sistema de saúde privado brasileiro de R$ 110.512 por cada paciente 

com câncer de mama metastático. (26) 

 

2.8 Tratamento 

De acordo com os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) e DDTs do 

Ministério da Saúde, o tratamento do câncer de mama pode ser realizado através de 

cirurgia do tumor primário, avaliação do acometimento axilar e radioterapia (tratamento 

local) ou com tratamento medicamentoso sistêmico (quimioterapia e hormonioterapia). 

As modalidades terapêuticas combinadas podem ser utilizadas com objetivo curativo ou 

paliativo, de forma que todas podem ser usadas isoladamente como paliativas. Para a 

escolha do tratamento, devem ser avaliadas as opções terapêuticas de acordo com as 

características do tumor, como o estágio e a expressão de biomarcadores importantes 

como RHs e HER2. (1,16) 

 

2.8.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais 

Ministério da Saúde (Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Carcinoma de 

Mama): 
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De acordo com as DDTs para câncer de mama do Ministério da Saúde, no caso de 

pacientes com positividade no resultado do exame de imuno-histoquímica para RHs, 

deve ser realizada hormonioterapia com abordagem adjuvante ou paliativa, a menos 

que haja contraindicação a esta modalidade terapêutica. (16) 

Para o câncer de mama metastático, a DDT destaca a inexistência de um consenso 

acerca da melhor conduta de tratamento. Entretanto, embora não existam diretrizes que 

direcionam a um tratamento específico, a terapia pode ser selecionada com base em 

fatores que incluem as características dos pacientes e do tumor, a agressividade do 

câncer de mama e sua resposta a terapias anteriores, bem como a localização das 

metástases apresentadas. Outras características importantes incluem o tempo desde a 

última exposição a um agente quimioterápico, os agentes antineoplásicos que foram 

previamente utilizados e doses cumulativas. (16) 

As diretrizes destacam que os medicamentos atualmente utilizados incluem o 

tamoxifeno; os inibidores da aromatase não esteroidais, como anastrozol e letrozol (em 

caso de falha, pode-se utilizar um inibidor esteroidal, como exemestano); os análogos 

do hormônio liberador do hormônio luteinizante (LHRH) e o fulvestranto. A realização de 

hormonioterapia deve ser realizada de acordo com o status menopausal das pacientes 

(Tabela 3). (16) 

 

Tabela 3. Opções de tratamento para câncer de mama avançado, considerando o 

status menopausal das pacientes. Ministério da Saúde, 2018. (16) 

 Pacientes na pré-menopausa Pacientes na pós-menopausa 

Primeira 
linha 

Para pacientes nunca 
submetidas a tratamento com 
tamoxifeno, há benefício com o 
uso deste medicamento 
(monoterapia).  

Os inibidores de aromatase versus 
tamoxifeno, no tratamento de 
primeira linha, apresentam melhor 
eficácia em SG.  

Falha à 
primeira 
linha 

Em pacientes previamente 
tratadas com tamoxifeno 
(adjuvante) ou que já 
apresentaram falha com o uso 
de tamoxifeno em primeira 
linha, preconiza-se o uso de 
inibidor de aromatase + 
gosserrelina em segunda linha. 

Tamoxifeno para pacientes 
previamente submetidas a inibidor 
de aromatase e que não 
experimentaram falha ao 
tamoxifeno no tratamento 
adjuvante ou inibidor de aromatase 
nas pacientes submetidas a 
tamoxifeno na primeira linha.  

Fulvestranto (250 mg mensais via 
intramuscular)* também é uma 
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opção para tratamento em 
segunda ou terceira linha. 

SG: sobrevida global.*A bula atualizada de fulvestranto contém a indicação da dose de 
500 mg, visto ter demonstrado superioridade nos desfechos de sobrevida livre de 
progressão (62% dos pacientes com eventos de progressão no grupo fulvestranto 
versus 72% no grupo anastrozol; HR: 0,797 [IC 95%: 0,637 a 0,999]), de acordo com  
Robertson et al., 2016 (27). 

 

 

Caso ocorra progressão na vigência de terapia hormonal, a quimioterapia paliativa pode 

ser indicada, uma vez que a paciente apresente condições clínicas para realizar tal 

tratamento. Destaca-se que a quimioterapia pode ser empregada em regime 

monoterápico ou em combinação. A poliquimioterapia é destinada a pacientes com 

doença de rápida progressão e que necessitam de resposta objetiva rápida. Os 

fármacos antracíclicos (doxorrubicina ou epirrubicina), taxanos (como paclitaxel e 

docetaxel) e outros quimioterápicos apresentam atividade contra doença metastática. 

(16) 

 

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica: 

De acordo com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC), a hormonioterapia 

é indicada como tratamento de primeira linha do câncer de mama RH-positivo e HER2 

negativo, mesmo em casos de metástase visceral, exceto em caso de crise visceral ou 

resistência endócrina comprovada. (28) 

Para pacientes com câncer de mama metastático RH positivo, HER2 negativo, as 

opções terapêuticas incluem os inibidores de aromatase não esteroidais (anastrozol e 

letrozol) e esteroidais (exemestano), além de agentes que atuam sob o receptor de 

estrogênio, como tamoxifeno e fulvestranto. (28) Destaca-se ainda, a recomendação 

para o uso da combinação de hormonioterapia com terapias dirigidas aos mecanismos 

de resistência à terapia endócrina, dentre os quais se destacam, os inibidores da 

proteína alvo da rapamicina em mamíferos [mTOR] e os inibidores de quinases 

dependentes de ciclinas (CDK) 4/6, devido aos resultados satisfatórios observados na 

prática clínica. (28) 

No caso de pacientes na pós-menopausa que apresentam câncer de mama avançado, 

os inibidores de aromatase não-esteroidais são considerados como o tratamento 
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endócrino padrão de primeira linha, havendo equivalência entre anastrozol e letrozol. 

(28) 

Para pacientes refratárias a inibidores de aromatase não-esteroidais utilizados em 

adjuvância ou primeira linha, no tratamento de doença avançada, as opções 

terapêuticas incluem fulvestranto, tamoxifeno e exemestano + everolimo. Já o 

tratamento de terceira linha ou superior, de acordo com a SBOC, deve ser definido de 

acordo com as linhas anteriores. (28)  

 

Manual de Oncologia Clínica: 

De acordo com o Manual de Oncologia Clínica (MOC), pacientes com câncer de mama 

metastático RH-positivo HER2 negativo, o tratamento deve ser realizado com inibidor 

de aromatase associado a inibidor de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe ou 

abemaciclibe), caso o paciente não tenha recebido hormonioterapia prévia e não 

apresente crise visceral. O tratamento também pode ser realizado com fulvestranto 

isolado ou associado a um inibidor de aromatase. Na presença de crise visceral, apenas 

o tratamento quimioterápico é indicado (Figura 3). (29) 

 

 

Figura 3. Tratamento de primeira linha de pacientes com câncer de mama 

metastático RH-positivo HER2-negativo. MOC, 2018. (29) 

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; 
CDK: quinase dependente de ciclina; MOC: Manual de Oncologia Clínica. 
* Pacientes na pré-menopausa devem ser submetidas à ablação ovariana (química ou 
cirúrgica) e ser tratadas como pacientes pós-menopáusicas. 
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Caso o paciente apresente recorrência durante ou após tratamento com tamoxifeno 

adjuvante ou após >12 meses do término do tratamento com inibidor de aromatase 

adjuvante, recomenda-se o uso de um inibidor de aromatase isolado ou em combinação 

com inibidor de CDK4/6. Se a recorrência ocorrer durante ou em período ≤12 meses do 

término do tratamento com inibidor de aromatase adjuvante, o MOC indica o uso de 

inibidor de CDK4/6 combinado com fulvestranto, ou a combinação de exemestano com 

everolimo (Figura 4). (29) 

 

 

Figura 4. Tratamento de pacientes com câncer de mama metastático RH-positivo 

HER2-negativo que apresentaram recorrência da doença após terapia adjuvante 

com inibidor de aromatase. MOC, 2018. (29) 

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; 
IA: inibidor de aromatase; CDK: quinase dependente de ciclina; MOC: Manual de 
Oncologia Clínica. 
* Pacientes na pré-menopausa devem ser submetidas à ablação ovariana (química ou 
cirúrgica) e ser tratadas como pacientes pós-menopáusicas. 

 

2.8.2 Tratamento recomendado por diretrizes internacionais 

National Comprehensive Cancer Network: 

De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o tratamento do 

câncer de mama recorrente ou metastático RH-positivo e HER2 negativo deve ser 

realizado de acordo a exposição prévia à terapia endócrina em um período de um ano 

(Figura 5). (30) 
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Para pacientes na pós-menopausa, que não foram submetidas a terapia endócrina 

dentro de um ano, são indicados inibidores de aromatase, moduladores ou supressores 

seletivos de RE, inibidor de CDK4/6 + inibidor de aromatase (categoria 1) ou inibidor de 

CDK4/6 + fulvestranto. A terapia endócrina é indicada até a progressão ou toxicidade 

inaceitável. (30) 

 

 

 

Figura 5. Tratamento sistêmico do câncer de mama recorrente ou de estágio IV: 

RE e/ou RP positivo, HER2-negativo. NCCN, 2018. (30) 

CDK4/6: ciclinas dependentes de quinases 4 e 6; mTOR: proteína alvo da rapamicina 

em mamíferos; RE: receptor de estrogênio; RP: receptor de progesterona; NCCN: 

National Comprehensive Cancer Network. 

 

Os regimes preferenciais para pacientes com status HER2-negativo na pós-menopausa 

incluem inibidores de aromatase não-esteroidais (anastrozol e letrozol); supressores 

seletivos de RE (fulvestranto, categoria 1); tamoxifeno ou toremifeno; inativador de 

aromatase esteroidal (exemestano); inibidor de CDK4/6 (abemaciclibe, palbociclibe ou 

ribociclibe) + inibidor de aromatase (categoria 1); inibidor de CDK4/6 (abemaciclibe, 

palbociclibe ou ribociclibe) + fulvestranto (categoria 1); exemestano + everolimo; 

fulvestranto + everolimo; e tamoxifeno + everolimo. (30) 
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ESO–ESMO International Consensus Guidelines: 

De acordo com diretrizes da European School of Oncology e European Society for 

Medical Oncology (ESO-ESMO), a terapia endócrina é preferida para a maioria dos 

casos de câncer de mama com status RH-positivo e HER2-negativo, exceto nos casos 

em que há crise visceral e resistência endócrina. (31) 

Para pacientes na pós-menopausa, o tratamento de primeira linha preferencial depende 

do tipo e da duração do tratamento endócrino adjuvante, bem como do tempo decorrido 

desde o fim do mesmo. Podem ser empregados inibidores de aromatase, tamoxifeno ou 

fulvestranto. (31) Destaca-se que a utilização de inibidores CDK4/6 com inibidores de 

aromatase em pacientes virgens ou previamente expostos à terapia endócrina na pós-

menopausa (exceto pacientes com recidiva em < 12 meses desde o final do uso do 

inibidor de aromatase adjuvante) é tido como uma das alternativas terapêuticas 

preferíveis. (31) 

Destaca-se, ainda, que a adição de inibidor de CDK 4/6 ao fulvestranto em pacientes na 

pós-menopausa previamente expostos à terapia endócrina também apresentou 

resultados satisfatórios, sendo considerada uma das opções preferíveis caso não tenha 

sido previamente utilizado. (31) 

As diretrizes também destacam que a adição de everolimo a um inibidor de aromatase 

também é uma opção válida para alguns pacientes previamente expostos à terapia 

endócrina. (31) A ESMO também determina que tamoxifeno ou fulvestranto podem ser 

utilizados em combinação com everolimo, no tratamento de câncer de mama avançado 

RE positivo HER2-negativo. (31) 

A sequência preferencial de terapia endócrina é incerta. Ela depende dos agentes 

previamente utilizados (cenário neoadjuvante ou para doença avançada), do impacto da 

doença, das preferências do paciente, dos custos e da disponibilidade. As opções 

disponíveis, considerando também pacientes na pós-menopausa incluem: inibidores de 

aromatase, tamoxifeno, fulvestranto, inibidores de aromatase/fulvestranto + inibidor 

CDK4/6 ou inibidores de aromatase/tamoxifeno/fulvestranto + everolimo. Destaca-se 

que, em linhas posteriores, também pode-se utilizar o acetato de megestrol e o estradiol, 

ou repetir agentes utilizados anteriormente. (31) 

Com relação aos inibidores de CDK4/6, a ESMO destaca que abemaciclibe, palbociclibe 

e ribociclibe já haviam sido aprovados pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

até o momento de elaboração das diretrizes. A organização demonstrou confiança com 
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relação à iminente aprovação de abemaciclibe pelo European Medicines Agency (EMA) 

(31), aprovado posteriormente à publicação do guideline. (32)   

 

American Society of Clinical Oncology: 

O guideline da American Society of Clinical Oncology (ASCO) teve sua última 

atualização publicada em maio de 2016, não sendo o guideline mais atual. Dessa forma,  

o guideline vigente mais utilizado trata-se do ESO-ESMO acima descrito. 

Neste guideline da ASCO, a  primeira linha de terapia endócrina recomendada para 

mulheres na pós-menopausa com câncer de mama metastático RH-positivo inclui os 

inibidores de aromatase. No caso de pacientes que não foram expostos previamente a 

terapia endócrina adjuvante, a combinação da terapia hormonal com inibidor de 

aromatase não-esteroidal e fulvestranto pode ser uma opção. (33) 

A terapia de segunda linha compreende a terapia hormonal sequencial, no caso de 

pacientes com doença endócrina responsiva que não apresentam casos de rápida 

progressão com disfunção dos órgãos. Entretanto, não há recomendação de 

sequências específicas de agentes. (33) 

Destaca-se que inibidores de CDK4/6 + inibidores de aromatase não-esteroidais podem 

ser oferecidos para pacientes na pós-menopausa com doença metastática, que são 

virgens de tratamento e RH positivas (Figura 6). (33) 
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Figura 6. Recomendação da ASCO para o tratamento para mulheres na pós-

menopausa com câncer de mama metastático RH-positivo. Rugo, 2016. (33) 

O uso do palbociclibe deve ser reservado para pacientes sem exposição prévia a 

inibidores de CDK4/6. O fulvestranto deve ser administrado a 500 mg a cada duas 

semanas por três ciclos, depois uma vez por mês como injeção intramuscular. Esteroide 

indica exemestano; não esteroide indica anastrozol ou letrozol.  

AI: inibidor da aromatase. ASCO: American Society of Clinical Oncology. 

 

2.9 Necessidades médicas não atendidas 

Uma vez que o câncer de mama localmente avançado e metastático permanece 

incurável, o objetivo do tratamento é retardar a progressão da doença, prolongando a 

SG e melhorando e/ou mantendo a qualidade de vida das pacientes. (34–36) 
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Pacientes com câncer de mama metastático RH-positivo e HER2-negativo são, no geral, 

candidatas para terapia endócrina. (10,33) Apesar dos benefícios observados com a 

terapia de primeira linha, esta eventualmente resulta em progressão e resistência 

endócrina, (37,38) Uma metanálise de ensaios clínicos demonstrou que cerca de 30% 

das pacientes com câncer de mama inicial RH-positivo tratadas com quimioterapia ou 

terapia endócrina apresentaram recidiva e progrediram para doença metastática. (39) 

Os ossos representam o sítio metastático primário mais comum, juntamente aos órgãos 

viscerais e (fígado e pulmão), cérebro e linfonodos. (10,13)  

Adicionalmente, pacientes com câncer de mama avançado RH positivo, HER-2 

negativo, são recomendadas ao tratamento com quimioterapia em caso de resistência 

endócrina ou crise visceral. (40,41) Porém, a quimioterapia é associada com pior perfil 

de segurança e impacto na QVRS (42), além de uma taxa de resposta objetiva de 10% 

a 20% e mediana de duração da resposta entre quatro e seis meses. (43–47) 

Mecanismos envolvidos na resistência endócrina têm sido estudados como opções 

terapêuticas mais eficazes já em primeira linha. (48) Estudos pré-clínicos sugerem que 

a proliferação celular mediada por RE requer ciclina D, a qual é altamente expressa em 

mais da metade das pacientes com câncer de mama. A ciclina D atua como catalisador 

de CDK4/6, de modo que a ativação excessiva destas ciclinas potencialmente atenua a 

senescência celular e promove a progressão do ciclo celular. (49–51) 

A inibição direta de CDK4/6 bloqueia este mecanismo e pode impedir ou atrasar o 

desenvolvimento do tumor de mama por meio da indução temporária da permanência 

da célula no estágio G1. (48) Neste contexto, Verzenios® (abemaciclibe) surge como 

um potente inibidor seletivo de CDK4/6, representando uma opção de tratamento de 

pacientes adultos com câncer de mama avançado ou metastático, com RH-positivo e 

HER2-negativo, como agente único, após progressão da doença após o uso de terapia 

endócrina e 1 ou 2 regimes quimioterápicos anteriores para doença metastática. (52) 
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3 DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA PROPOSTA 

Verzenios® (abemaciclibe) é um inibidor das CDK4/6. Essas quinases regulam o ciclo 

celular, promovendo a proliferação da célula, de modo que sua inibição resulta em um 

processo de senescência e de apoptose. (53) 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovou em 11/03/2019, sob o 

número de registro 112600199, Verzenios® (abemaciclibe) para o tratamento de 

pacientes adultos com câncer de mama avançado ou metastático, com RH-positivo e 

HER2-negativo, como agente único, após progressão da doença após o uso de terapia 

endócrina e 1 ou 2 regimes quimioterápicos anteriores para doença metastática. (52) 

Verzenios® (abemaciclibe) é aprovado para uso pelo FDA desde 26 de fevereiro de 

2018, para diversas indicações; entre elas, como monoterapia para o tratamento de 

pacientes adultos com câncer da mama avançado ou metastático, RH-positivo e HER2-

negativo, com progressão da doença após terapia endócrina e quimioterapia prévia no 

cenário metastático. (53)  

Em 26 de julho de 2018, o EMA emitiu uma autorização inicial de introdução ao mercado 

para Verzenios® (abemaciclibe), destinado para o tratamento de câncer de mama 

localmente avançado ou metastático RH-positivo e HER2-negativo. Dentre as 

indicações, encontra-se a utilização como associação a um inibidor de aromatase ou 

fulvestranto como terapia inicial endócrina, ou para mulheres que já receberam a terapia 

endócrina prévia. Adicionalmente, o EMA propõe que, para mulheres na pré ou 

perimenopausa, a terapia endócrina deve ser combinada com um agonista do LHRH. 

(32)  

 

3.1 Posologia e modo de administração  

Verzenios® (abemaciclibe) está disponibilizado como comprimido oral nas 

concentrações de 50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg, e sua utilização varia de acordo 

com a indicação para a qual o tratamento é proposto. Quando utilizado em monoterapia 

no tratamento de pacientes com câncer de mama avançado ou metastático RH-positivo 

e HER2-negativo, a dose recomendada é de 200 mg, administrada por via oral duas 

vezes ao dia. (53) 

A interrupção da dose e/ou reduções de dose podem ser necessárias com base na 

segurança individual e tolerabilidade. A dose de 200 mg deve ser ajustada para 150 mg, 
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100 mg, respectivamente, em caso de intolerância persistente, pode ser reduzida para 

50 mg duas vezes ao dia. O tratamento deve ser descontinuado para pacientes 

incapazes de tolerar a dose mínima de 50 mg duas vezes ao dia. (53) 

 

3.2 Mecanismo de ação 

As CDKs desempenham um papel essencial na regulação do ciclo celular, permitindo a 

transição da célula entre as suas diferentes fases. As CDK4/6, quando em complexo 

com a ciclina tipo D, são reguladoras críticas da progressão do ciclo celular, regulando 

as primeiras fases de G1 nas células em proliferação por meio da fosforilação da 

proteína do retinoblastoma. (53) A ciclina D1 é um alvo transcricional importante do 

receptor de estrogênio. Após ligação do ligante de estrogênio com seu receptor, a 

mesma é criticamente necessária para a transição da fase G1 para S de um modo 

dependente de CDK/ciclina D. (54) A ativação das CDK4/6 são essenciais para a 

proliferação do ciclo celular, sendo um dos mecanismos de crescimento do câncer de 

mama. Deste modo, a inibição seletiva de CDK4/6 por Verzenios® (abemaciclibe) 

promove a apoptose ou senescência das células tumorais e é capaz de reduzir o 

crescimento do câncer. (53)  
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4 EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 

4.1 Questão do estudo 

O objetivo do presente relatório é analisar as melhores evidências científicas disponíveis 

sobre a eficácia e a segurança do uso de Verzenios® (abemaciclibe) em monoterapia 

no tratamento de pacientes com câncer de mama avançado ou metastático RH-positivo 

e HER2-negativo que progrediram após terapia endócrina e quimioterapia prévia em 

cenário metastático.  

Para a revisão da literatura, a questão de pesquisa foi estruturada no formato PICO 

(Tabela 4). 

 

Tabela 4. Questão estruturada no formato PICO. 

P - População 
Pacientes com câncer de mama avançado ou metastático RH-
positivo e HER2-negativo, que progrediram após terapia endócrina 
e quimioterapia prévia em cenário metastático. 

I - Intervenção Verzenios® (abemaciclibe). 

C – 
Comparação 

Sem restrição. 

O – Desfechos 

Avaliação clínica: Eficácia e segurança. 

Avaliação econômica: razão de custo-efetividade incremental, 
razão de custo-utilidade incremental e utilização de recursos em 
saúde. 

Desenho de 
Estudo 

Metanálises, revisões sistemáticas, ensaios clínicos, estudos 
observacionais e avaliações econômicas. 

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano. 

Pergunta: O uso de Verzenios® (abemaciclibe) em monoterapia para pacientes com 

câncer de mama avançado ou metastático RH-positivo e HER2-negativo, que 

progrediram após terapia endócrina e quimioterapia prévia em cenário metastático é 

eficaz, seguro e custo-efetivo? 

 

4.1.1 Intervenção 

Verzenios® (abemaciclibe) em monoterapia. 
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4.1.2 População  

Pacientes com câncer de mama avançado ou metastático RH-positivo e HER2-negativo, 

que progrediram após terapia endócrina e quimioterapia prévia em cenário metastático. 

 

4.1.3 Comparação 

Sem restrição. 

 

4.2 Estratégia de busca 

4.2.1 Fontes de dados 

Buscaram-se metanálises, revisões sistemáticas, ensaios clínicos, estudos 

observacionais e avaliações econômicas que avaliaram o uso de Verzenios® 

(abemaciclibe) em monoterapia para pacientes com câncer de mama avançado ou 

metastático RH-positivo e HER2-negativo, que progrediram após terapia endócrina e 

quimioterapia prévia em cenário metastático. As buscas eletrônicas foram realizadas até 

novembro de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, 

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Centre for 

Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1). 

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agências de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde e instituições correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de 

busca incluíram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas 

eletrônicas foram complementadas por buscas manuais de referências bibliográficas e 

abstracts de publicações selecionadas. 

 

4.2.2 Vocabulário controlado 

Na construção de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH 

foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Não foram 

utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se 

descritas na (Tabela 6). 
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca. 

 Linha da Patologia Linha da Intervenção Filtro econômico 

PUBMED ("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast 
Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR 
"Breast Tumors" OR "Breast Tumor" OR 

"Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR 
"Neoplasms, Breast" OR "Breast Carcinoma" 

OR "Breast Carcinomas" OR "Carcinoma, 
Breast" OR "Carcinomas, Breast" OR 

"Mammary Neoplasms, Human" OR "Human 
Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary 

Neoplasms" OR "Neoplasm, Human 
Mammary" OR "Neoplasms, Human 

Mammary" OR "Mammary Neoplasm, 
Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, 

Breast" OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, 
Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR 

"Mammary Cancers" OR "Malignant 
Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant 

Neoplasm" OR "Breast Malignant 
Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" 

OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast 
Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" 

OR "Cancer of the Breast") 

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-
2-yl)-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-

methyl-3H-benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-
yl)amine" [Supplementary Concept] OR 

"abemaciclib" OR " LY2835210" OR 
"LY2385219" OR "Verzenio")) 

(((Economics) OR ("costs and cost analysis") 
OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit 

analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) 
OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR 

("deductibles and coinsurance") OR (Medical 
savings accounts) OR (Health care costs) OR 

(Direct service costs) OR (Drug costs) OR 
(Employer health costs) OR (Hospital costs) 

OR (Health expenditures) OR (Capital 
expenditures) OR (Value of life) OR (Exp 
economics, hospital) OR (Exp economics, 

medical) OR (Economics, nursing) OR 
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees 

and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj 
cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR 

((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or 
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost 

adj estimate$).mp.) OR ((cost adj 
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR 

((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ 
or pricing).tw.)))) 

LILACS ("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la 
Mama" OR "Neoplasias da Mama") 

("abemaciclib" OR "Verzenio") (mh:economia OR economía OR economics 
OR mh:"Custos e Análise de Custo" OR 

"Costos y Análisis de Costo" OR "Custos e 
Análise de Custo" OR "Costs and Cost 

Analysis" OR mh:"Análise Custo-Benefício" 
OR "Análise Custo-Benefício" OR "Análisis 

Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" 
OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit 



 

  

33 

Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de 
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR 
"Dados de Custo-Benefício" OR mh:"Controle 

de Custos" OR "Controle de Custos" OR 
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR 

"Cost Containment" OR "Contenção de 
Custos" OR "Contención de Costos" OR 

mh:"Redução de Custos" OR "Redução de 
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost 

Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da 
Doença" OR "Costo de Enfermedad" OR 

"Cost of Illness" OR "Burden of Illness" OR 
"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" 

OR "Disease Costs" OR "Ônus da Doença" 
OR "Carga da Doença" OR "Carga das 

Doenças" OR "Fardo da Doença" OR "Fardos 
Relativos à Doença" OR "Custos da Doença" 
OR "Custo da Doença para o Paciente" OR 

"Peso da Doença" OR mh:"Custo 
Compartilhado de Seguro" OR "Custo 

Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de 
Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR 

mh:"Dedutíveis e Cosseguros" OR 
"Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles 

and Coinsurance" OR Coinsurance OR 
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupança 

para Cobertura de Despesas Médicas" OR 
"Ahorros Médicos" OR "Medical Savings 

Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de 
Saúde" OR "Costos de la Atención en Salud" 
OR "Health Care Costs" OR "Medical Care 

Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de 
Cuidados Médicos" OR "Custos de 

Tratamento" OR "Costos de la Atención 
Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR 

mh:"Custos Diretos de Serviços" OR "Costos 
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Directos de Servicios" OR "Direct Service 
Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR 

"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR 
"Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de 

Saúde para o Empregador" OR "Costos de 
Salud para el Patrón" OR "Employer Health 

Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR 
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR 

"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em 
Saúde" OR "Gastos en Salud" OR "Health 

Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de 
Capital" OR "Capital Expenditures" OR 

"Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR 
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR 

"Economic Value of Life" OR "Valor 
Econômico da Vida" OR "Avaliação 
Econômica da Vida" OR "Evaluación 

Económica de la Vida" OR "Valor Económico 
de la Vida" OR "Valoración Económica de la 

Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR 
"Economía de la Enfermería" OR "Nursing 
Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR 

Farmacoeconomia OR "Economía 
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical 

Economics" OR Pharmacoeconomics OR 
"Economia em Farmácia" OR "Economia da 
Farmácia" OR "Economia da Farmacologia" 

OR "Economia Farmacêutica" OR 
Farmacoeconomía OR mh:"Honorários e 

Preços" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees 
and Charges" OR charges OR price$ OR 

preço OR preços OR Cobros OR Custos OR 
Custo OR cargos OR mh:Orçamentos OR 

Orçamento OR Presupuestos OR Budgets OR 
"Budgetary Control" OR "Controle 

Orçamentário" OR "Control Presupuestario") 
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CRD ("Breast Neoplasms") ("abemaciclib" OR "Verzenio") - 

BIBLIOTECA 
COCHRANE 

(Breast Neoplasms) (abemaciclib OR Verzenio) - 

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 
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Tabela 6. Estratégias de busca. 

PUBMED 

▪ BUSCA SIMPLES 

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl)-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-
methyl-3H-benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-yl)amine" [Supplementary Concept] OR 
"abemaciclib" OR " LY2835210" OR "LY2385219" OR "Verzenio")) AND ("Breast 
Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast 
Tumors" OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR 
"Neoplasms, Breast" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR 
"Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" OR "Mammary Neoplasms, Human" 
OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR 
"Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary 
Neoplasm, Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR "Mammary Cancer" 
OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR 
"Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast 
Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" 
OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast") 

Resultado: 103 títulos.  

 

▪  BUSCA ECONÔMICA 

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl)-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-
methyl-3H-benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-yl)amine" [Supplementary Concept] OR 
"abemaciclib" OR " LY2835210" OR "LY2385219" OR "Verzenio")) AND ("Breast 
Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast 
Tumors" OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR 
"Neoplasms, Breast" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR 
"Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" OR "Mammary Neoplasms, Human" 
OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR 
"Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary 
Neoplasm, Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR "Mammary Cancer" 
OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR 
"Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast 
Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" 
OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast") 
AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-
benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost 
sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR 
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health 
costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR 
(Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR 
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") 
OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((healthcare 
adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj 
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ 
or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))) 

Resultado: 3 títulos.  
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LILACS 

▪ BUSCA SIMPLES  

("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama") AND 
("abemaciclib" OR "Verzenio") 

Resultado: 0 títulos. 

 

▪ BUSCA ECONÔMICA  

("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama") AND 
("abemaciclib" OR "Verzenio") AND (mh:economia OR economía OR economics OR 
mh:"Custos e Análise de Custo" OR "Costos y Análisis de Costo" OR "Custos e 
Análise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Análise Custo-Benefício" 
OR "Análise Custo-Benefício" OR "Análisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit 
Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR 
"Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Benefício" 
OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR 
"Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contenção de Custos" OR "Contención 
de Costos" OR mh:"Redução de Custos" OR "Redução de Custos" OR "Ahorro de 
Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doença" OR "Costo de 
Enfermedad" OR "Cost of Illness" OR "Burden of Illness" OR "Burden of Disease" OR 
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Ônus da Doença" OR "Carga da 
Doença" OR "Carga das Doenças" OR "Fardo da Doença" OR "Fardos Relativos à 
Doença" OR "Custos da Doença" OR "Custo da Doença para o Paciente" OR "Peso 
da Doença" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de 
Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutíveis 
e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR 
Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupança para Cobertura de 
Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR 
mh:"Custos de Cuidados de Saúde" OR "Costos de la Atención en Salud" OR "Health 
Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados 
Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atención Médica" OR "Costos 
del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Serviços" OR "Costos Directos de 
Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos 
en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de 
Saúde para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patrón" OR "Employer 
Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital 
Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saúde" OR "Gastos en Salud" 
OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital 
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" 
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econômico da Vida" OR 
"Avaliação Econômica da Vida" OR "Evaluación Económica de la Vida" OR "Valor 
Económico de la Vida" OR "Valoración Económica de la Vida" OR mh:"Economia da 
Enfermagem" OR "Economía de la Enfermería" OR "Nursing Economics" OR 
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economía Farmacéutica" OR 
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmácia" 
OR "Economia da Farmácia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia 
Farmacêutica" OR Farmacoeconomía OR mh:"Honorários e Preços" OR "Honorarios 
y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preço OR preços OR 
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orçamentos OR Orçamento OR 
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orçamentário" OR 
"Control Presupuestario") 
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Resultado: 0 títulos. 

CRD 

▪ BUSCA SIMPLES 

("Breast Neoplasms") AND ("abemaciclib" OR "Verzenio") 

Resultado: 2 títulos.  

COCHRANE 

▪ BUSCA SIMPLES  

(Breast Neoplasms) AND (abemaciclib OR Verzenio) 

Resultado: 0 títulos (revisão completa).  

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde. 

  

4.3 Critérios de seleção e exclusão dos artigos 

Foram incluídos artigos completos que atenderam às seguintes características: 

• Metanálises, revisões sistemáticas, ensaios clínicos, estudos observacionais ou 

econômicos; 

• Envolvendo pacientes com câncer de mama avançado ou metastático RH-

positivo e HER2-negativo, que progrediram após terapia endócrina e 

quimioterapia prévia em cenário metastático e que realizassem uso de 

Verzenios® (abemaciclibe); 

• Estudos que realizassem avaliações de eficácia e segurança ou avaliações 

econômicas. 

Alguns critérios de exclusão foram estabelecidos: metanálises com comparações 

indiretas de estudos que não utilizaram abemaciclibe, revisões sistemáticas de estudos 

descritos individualmente, registros de ensaios controlados em andamento, revisões 

narrativas, relatos ou séries de casos, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-

clínicos (com modelos animais), ensaios clínicos de fase I e estudos de farmacocinética 

e farmacodinâmica. 
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4.4 Critérios de qualidade 

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia 

previamente definida e selecionaram os estudos para inclusão na revisão. Planejou-se, 

inicialmente, que, nos casos em que não houvesse consenso, um terceiro revisor seria 

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsável pela decisão final.  

 

4.4.1 Avaliação crítica  

De acordo com as Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-

Científicos do Ministério da Saúde (55), os estudos incluídos na revisão foram 

analisados de acordo com cada questionário recomendado para cada tipo de estudo, 

permitindo a avaliação sistemática da “força” da evidência, principalmente na 

identificação de potenciais vieses e seus impactos na conclusão do estudo. As fichas 

de avaliação crítica encontram-se no Anexo 3 deste documento.  

 

4.4.2 Qualidade da evidência   

Ainda segundo as Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-

Científicos do Ministério da Saúde (55), sugere-se a ponderação de outros aspectos que 

podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidência sobre o efeito de uma intervenção 

para um desfecho.   

O processo de graduação da qualidade da evidência segue o fluxograma descrito 

abaixo: 
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Figura 7. Fluxograma para a elaboração da qualidade de evidência. Ministério da 

Saúde, 2014. (55) 

 

4.5 Resultados da busca realizada  

4.5.1 Seleção dos artigos 

Após a realização da busca nas bases de dados, 108 títulos (incluindo duplicatas) foram 

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 12 
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estudos para leitura na íntegra. Destes, um estudo foi selecionado e incluído nesta 

revisão (Figura 8; Tabela 7).  

O resumo das principais características, resultados e classificações para o nível de 

evidência e grau de recomendação estão demostrados na Tabela 11. 

Os estudos avaliados na íntegra e excluídos, assim como seus motivos para exclusão 

são apresentados no Anexo 4. 

 

 

Figura 8. Fluxograma de seleção de estudos. 

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 

 

Tabela 7. Publicação incluída na revisão da literatura após avaliação do texto 

completo. 

Autores Publicação Ano Referência 

Dickler et al. Clinical Cancer Research 2017 (56) 
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4.5.2 Descrição dos estudos selecionados  

MONARCH 1 (56) 

Dickler et al., 2017 (56),  desenvolveram o estudo MONARCH 1, um estudo clínico de 

fase II, multicêntrico, internacional, aberto e de braço único, com o objetivo de avaliar a 

atividade e o perfil de segurança de abemaciclibe em monoterapia no tratamento de 

pacientes com câncer de mama metastático RH-positivo e HER2-negativo que haviam 

recebido quimioterapia citotóxica previamente para a doença metastática.  

O objetivo primário do estudo foi avaliar a taxa de resposta objetiva (resposta completa 

+ resposta parcial) de acordo com o investigador, com base na resposta tumoral definida 

pelo RECIST v1.1, com a análise primária de eficácia realizada em 12 meses após a 

entrada da última participante no estudo. Os desfechos secundários foram segurança, 

tolerabilidade, SG, duração da resposta para pacientes com resposta completa ou 

parcial confirmada por uma segunda avaliação em ≥28 dias após a primeira evidência 

de resposta, SLP, taxa de controle da doença e taxa de benefício clínico.  

As pacientes elegíveis foram mulheres adultas (≥18 anos) com câncer de mama 

metastático RH-positivo e HER2-negativo, com performance status 0/1. As participantes 

deveriam ter progredido durante ou após terapia endócrina prévia, e deveriam ter sido 

tratadas com pelo menos dois regimes quimioterápicos, sendo que um deles, mas não 

mais do que dois, deveriam ter sido administrados no cenário metastático. Um destes 

regimes precisou ter incluído taxano, seja no cenário adjuvante ou metastático. 

O regime de tratamento administrado consistiu em 200 mg de abemaciclibe oral 

administrado continuamente a cada 12 (±2) horas no dia 1 ao 28 em ciclos de 28 dias, 

até a progressão da doença ou toxicidade inaceitável. Foi permitida a redução da dose 

em decréscimos de 50 mg, com no máximo três reduções, bem como o atraso de dose 

devido à ocorrência de eventos adversos (EAs). 

No total, 132 pacientes foram acompanhadas entre 10 de junho de 2014 e 30 de abril 

de 2015. Todas as participantes tinham a doença mensurável de acordo com o RECIST 

v.1.1, sendo que a maioria apresentava doença visceral (90,2%), e 50,8% das pacientes 

tinham três ou mais sítios de metástase, sendo os mais comuns o fígado e ossos. No 

cenário metastático, as pacientes haviam recebido uma mediana de três (intervalo: 1 a 

8) linhas de terapias sistêmicas anteriores, incluindo uma mediana de uma (intervalo: 1 

a 3) linha de quimioterapia e duas (intervalo: 1 a 6) linhas de terapia endócrina prévia.  
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Das 132 pacientes incluídas no estudo, 26 tiveram resposta parcial confirmada para 

uma taxa de resposta objetiva de 19,7% [intervalo de confiança (IC) 95%: 13,3 a 27,5; 

15% não excluído), mesma taxa observada nas pacientes tratadas com quimioterapia. 

Não foram observadas respostas completas. Das 26 participantes com resposta parcial, 

12 (46,2%) tiveram pelo menos duas quimioterapias prévias no cenário metastático, 24 

(92,3%) tinham doença visceral e 12 (46,2%) apresentavam ≥3 sítios metastáticos. O 

tempo mediano para resposta foi de 3,7 meses, com uma mediana de duração da 

resposta de 8,6 meses (IC 95%: 5,8 a 10,2). A probabilidade de uma resposta durar pelo 

menos seis meses foi de 70,4%, e de 28,2% para duração de pelo menos 12 meses 

(Tabela 8). 

A taxa de controle da doença foi de 67,4% [63 (47,7%) pacientes apresentaram doença 

estável] e a taxa de benefício clínico foi de 42,4%. Até 30 de abril de 2016, 97 pacientes 

haviam apresentado progressão da doença, e a SLP mediana foi de 6,0 meses (IC 95%: 

4,2 a 7,5), enquanto a mediana da SG foi de 17,7 meses (IC 95%: 16,0 a não alcançado), 

com a ocorrência de 47 eventos (35,6%). As avaliações por um revisor independente 

foram comparáveis às descritas anteriormente. Em uma análise final com 18 meses de 

acompanhamento, a mediana da SG foi de 22,3 meses (IC 95%: 17,7 a não alcançado), 

com a ocorrência de 62 eventos (47,0%). Os dados para os demais desfechos foram 

consistentes com a análise em 12 meses (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Respostas apresentadas pelas participantes do estudo, de acordo com 

o RECIST v.1. Adaptado de Dickler, 2017. (56) 

Melhor resposta global, n (%) 
Determinada pelo 

investigador (n=132) 

Determinada pelo 
revisor 

independente 
(n=132) 

Resposta completa 0 (0,0) 0 (0,0) 

Resposta parcial 26 (19,7) 23 (17,4) 

Doença estável 63 (47,7) 53 (40,2) 

Por pelo menos 6 meses 30 (22,7) 20 (15,2) 

Não completa/não parcial - 12 (9,1) 

Por pelo menos 6 meses - 7 (5,3) 

Progressão da doença 34 (25,8) 33 (25,0) 
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Não avaliável/não avaliado 9 (6,8) 11 (8,3) 

Taxa de resposta objetiva (IC 
95%) 

26 (19,7; 13,3 a 27,5; 
15% não excluído) 

23 (17,4; 11,4 a 25,0) 

Taxa de controle da doença (IC 
95%) 

89 (67,4; 58,7 a 75,3) 88 (66,7; 57,9 a 74,6) 

Taxa de benefício clínico (IC 
95%) 

56 (42,4; 33,9 a 51,3) 50 (37,9; 29,6 a 46,7) 

Estimativa de sobrevida   

SG mediana (IC 95%) 
17,7 meses (16,0 a 

não alcançado) 
Não aplicável 

SLP mediana (IC 95%) 6,0 meses (4,2 a 7,5) 5,9 meses (3,7 a 8,1) 

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; IC: intervalo de confiança; SG: 
sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão. 

 

Todas as participantes apresentaram pelo menos um EA emergente do tratamento 

(EAET), enquanto EAs sérios foram relatados por 32 pacientes (24,2%). Três eventos 

de grau 5 foram registrados (uma pneumonite possivelmente relacionada ao tratamento; 

os outros dois eventos foram considerados como não relacionados ao tratamento). Os 

EAETs mais comuns de qualquer grau foram diarreia, fadiga, náusea e redução de 

apetite (Tabela 9). 

 

Tabela 9. Eventos adversos emergentes de tratamento (EAET), 

independentemente da causalidade (eventos que ocorreram em 20% dos 

pacientes). Dickler, 2017. (56) 

EAET avaliados pelo 
investigadora (n=132) 

Grau 1 
(%) 

Grau 2 
(%)  

Grau 3 
(%) 

Grau 4 
(%) 

Todos 
os 

graus 
(%) 

Diarreia 41,7 28,8 19,7 0 90,2 

Fadiga 21,2 31,1 12,9 0 65,2 

Náusea 39,4 20,5 4,5 0 64,4 

Redução do apetite 28,0 14,4 3,0 0 45,5 

Dor abdominal 22,0 14,4 2,3 0 38,6 



 

  

45 

Vômito 22,7 10,6 1,5 0 34,8 

Cefaleia 13,6 6,8 0  20,5 

Alterações laboratoriaisb 

Aumento da creatinina 46,9 50,8 0,8 0 98,5 

Redução de leucócitos 18,5 44,6 27,7 0 90,8 

Redução de neutrófilos 17,7 43,1 22,3 4,6 87,7c 

Anemia 30,0 38,5 0 0 68,5 

Redução de plaquetas 28,9 10,2 2,3 0 41,4 

Aumento de alanina 
aminotransferase 

24,6 1,5 3,8 0 30,0 

Aumento de fosfatase 
alcalina 

16,9 7,7 1,5 0 26,2 

Hipocalemia 0 20,8 5,4 0 26,2 

Hiponatremia 17,7 0 3,1 0 20,8 

EAET: eventos adversos emergentes de tratamento. 
a EAET Versão 4.0 
b n=130 para as anormalidades laboratoriais descritas, exceto pela redução da 
contagem de plaquetas (n=128). 
c Uma paciente que recebeu quimioterapia citotóxica dentro da janela de 
acompanhamento de 30 dias apresentou neutropenia febril. 

 

A diarreia tendeu a ocorrer logo após o início da terapia, com uma mediana de tempo 

para início de 7,0 dias (duração mediana para diarreia de grau 2: 7,5 dias; grau 3: 4,5 

dias; não houve diarreia de grau 4). A maioria das pacientes (78,1%) que tiveram 

diarreia de grau 2 e 3 tiveram a ocorrência da mesma durante o primeiro ciclo. Muitas 

pacientes receberam medicamento antidiarreico (60,6%), predominantemente 

loperamida (94%). Além disso, a maioria das participantes que relataram diarreia 

(72,3%) não precisaram de mudanças no tratamento (redução ou omissão da dose, ou 

descontinuação da terapia), exceto por uma paciente (0,8%) que interrompeu o 

tratamento devido à diarreia. 

O aumento da creatinina na corrente sanguínea foi a anormalidade laboratorial mais 

relatada, sendo que a maioria das pacientes apresentou eventos de grau 1 ou 2. Não 

foi observado aumento no nível de ureia no sangue. Uma análise post-hoc de cistatina 

C (um marcador alternativo de função renal) entre o baseline e o dia 15 demonstrou que 
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o aumento na creatinina sérica não esteve associada à elevação de cistatina C e não 

houve redução na taxa de filtração glomerular; deste modo, o aumento da creatinina 

sérica não foi associado temporalmente à redução da função renal. 

Reduções na contagem de neutrófilos foram observadas em 114 pacientes (87,7%). A 

maioria apresentou reduções de grau 1 ou 2, enquanto 22,3% e 4,6% das participantes 

relataram eventos de grau 3 e 4, respectivamente. A contagem de neutrófilos mais baixa 

foi tipicamente alcançada entre as semanas 2 e 4 após o início do tratamento e 

permaneceu reduzida e estável durante o período de dosagem. Menos de 10% das 

pacientes receberam fatores de crescimento hematopoiéticos de suporte. Uma paciente 

apresentou neutropenia febril durante o período de acompanhamento (19 dias após a 

descontinuação do tratamento) e depois de 8 dias do início de quimioterapia citotóxica 

com fluorouracil e vinorelbina. Quarenta e uma pacientes (31,1%) tiveram infecções, a 

maioria de baixo grau; não houve relação aparente entre a ocorrência de neutropenia 

grave e infecções. 

Sessenta e cinco participantes (49,2%) tiveram redução da dose devido a EAs, 

principalmente devido à diarreia (n=27; 20,5%) ou neutropenia (n=14; 10,6%). Destas, 

50 (76,9%) tiveram redução da dose durante os primeiros três ciclos. Setenta e seis 

indivíduos (57,6%) tiveram alguma dose omitida, também predominantemente devido à 

diarreia (n=32; 24,2%) ou neutropenia (n=21; 15,9%). As descontinuações devido a EAs 

foram raras (n=10; 7,6%). A maioria das pacientes do estudo receberam quimioterapia 

citotóxica posteriormente. 

O estudo concluiu que abemaciclibe em monoterapia, administrado continuamente, 

apresentou atividade antitumoral e toxicidade manejável no tratamento de pacientes 

com câncer de mama metastático RH-positivo e HER2-negativo, que progrediram após 

receberem de uma a duas linhas de quimioterapia prévias no cenário metastático.  

 

4.5.3 Análise da qualidade da evidência 

A classificação da qualidade da evidência é feita por desfecho, conforme detalhado na 

tabela abaixo: 
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Tabela 10. Classificação da qualidade da evidência. 

Desfecho Classificação 

Taxa de resposta objetiva ( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito 
baixa 

Taxa de controle da doença ( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito 
baixa 

Taxa de benefício clínico ( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito 
baixa 

Sobrevida global ( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito 
baixa 

Sobrevida livre de progressão ( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito 
baixa 

Segurança ( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito 
baixa 

 

4.5.4 Resumo das principais características, relevância e limitações do estudo 

incluído. 

Tabela 11. Estudo incluído para análise. 

Autor, data MONARCH 1 – Dicker, 2017 (56) 

País onde estudo 
foi realizado 

Bélgica, Espanha, França e Estados Unidos. 

Desenho Ensaio clínico de braço II, internacional, multicêntrico, aberto 
e de braço único. 

População Mulheres adultas (≥18 anos) com câncer de mama 
metastático RH-positivo e HER2-negativo que haviam 

recebido quimioterapia citotóxica previamente. 

Intervenção e 
comparadores 

Abemaciclibe (n=132). 

Desfechos Primário: taxa de resposta objetiva. 

Secundários: segurança, tolerabilidade, SG, duração da 
resposta, SLP e taxas de controle da doença e de benefício 
clínico. 

Resultados Eficácia: 

• Taxa de resposta objetiva: 26 pacientes (19,7%; IC 95%: 
13,3 a 27,5; 15% não excluído). 
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Autor, data MONARCH 1 – Dicker, 2017 (56) 

• Nenhuma paciente alcançou resposta completa; 

• Resposta parcial: 26 pacientes (19,7%); 

• Doença estável: 63 pacientes (47,7%). Trinta participantes 
(22,7%) apresentaram doença estável por ≥6 meses; 

• Doença progressiva: 34 pacientes (25,8%); 

• Taxa de controle da doença: 89 (67,4%; IC 95%: 58,7 a 
75,3); 

• Taxa de benefício clínico: 56 (42,4%; IC 95%: 33,9 a 51,3). 

• SG mediana: 17,7 meses (IC 95%: 16,0 a não calculado); 

• SLP mediana: 6,0 meses (IC 95%: 4,2 a 7,5). 

Segurança e tolerabilidade: 

• Todas as participantes apresentaram ≥1 EAET; 

• EAs sérios foram relatados por 32 pacientes (24,2%); 

• EAETs mais comuns de qualquer grau foram diarreia 
(90,2%), fadiga (65,2%), náusea (64,4%) e redução de 
apetite (45,5%); 

• O aumento da creatinina foi a anormalidade laboratorial 
mais relatada (98,5%), sendo que a maioria das pacientes 
apresentou eventos de grau 1 (46,9%) ou 2 (50,8%); 

• Reduções na contagem de neutrófilos foram observadas em 
114 pacientes (87,7%); 

• 75 participantes (49,2%) tiveram redução da dose devido a 
EAs, principalmente devido à diarreia (n=27; 20,5%) ou 
neutropenia (n=14; 10,6%); 

• 76 indivíduos (57,6%) tiveram alguma dose omitida, 
principalmente devido à diarreia (n=32; 24,2%) ou 
neutropenia (n=21; 15,9%). 

Limitações Estudo aberto e de braço único. 

Nível de evidência/  

Grau de 
recomendação 

2B/B 

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; 
IC: intervalo de confiança; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; 
EA: evento adverso; EAET: evento adverso emergente do tratamento.
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A eficácia clínica e segurança do uso de Verzenios® (abemaciclibe) em monoterapia 

para o tratamento de pacientes com câncer de mama avançado ou metastático RH-

positivo e HER2-negativo que progrediram após terapia endócrina e quimioterapia 

prévia, foram analisadas por meio de uma revisão sistemática da literatura. Foi incluída 

uma publicação completa referente a um ensaio clínico de fase II. (56) 

O estudo demonstrou que pacientes tratados com Verzenios® (abemaciclibe) 

apresentaram uma taxa de resposta objetiva de 19,7%, e uma mediana da SLP de seis 

meses. A mediana do tempo para resposta ao tratamento foi de 3,7 meses, com 

mediana de duração da resposta de 8,6 meses. Observou-se ainda alta probabilidade 

de uma resposta durar pelo menos seis meses (70,4%). A taxa de controle da doença 

foi de 67,4%. (56) 

O perfil de segurança do tratamento foi consistente com o observado em outros estudos. 

O EA mais comum foi diarreia, associada a eventos que ocorreram predominantemente 

no início do tratamento e foram de grau baixo. A maioria das pacientes não necessitou 

de reduções de dose ou interrupção da terapia. (56) 

Desta forma, conclui-se que Verzenios® (abemaciclibe) possui atividade antitumoral e 

toxicidade manejável no tratamento de pacientes com câncer de mama metastático RH-

positivo e HER2-negativo que progrediram após receberem previamente de uma a duas 

linhas de quimioterapia no cenário metastático. Portanto, Verzenios® (abemaciclibe) 

representa uma nova opção de tratamento para estas pacientes, cujo perfil está 

associado atualmente a poucas alternativas terapêuticas.  
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS  

Bases de Dados  Endereço Acesso 

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE 

PubMed www.pubmed.gov LIVRE 

LILACS www.bireme.br LIVRE 

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE 

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do 
Caribe em Ciências da Saúde. 
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ANEXO 2. NÍVEIS DE EVIDÊNCIA CIENTÍFICA SEGUNDO A CLASSIFICAÇÃO DE 

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE 

 

Grau de 
recomendação 

Nível de 
Evidência 

Estudos de Tratamento 

A 
1A 

Revisão sistemática de ensaios clínicos controlados 
randomizados 

1B 
Ensaio clínico controlado randomizado com intervalo 
de confiança estreito 

1C Resultados terapêuticos do tipo “tudo ou nada” 

B 2A Revisão sistemática de estudos de coorte 

2B 
Estudo de coorte (incluindo ensaio clínico 
randomizado de menor qualidade) 

2C 
Observação de resultados terapêuticos (outcomes 
research); Estudo ecológico 

3A Revisão sistemática de estudos de caso-controle 

3B Estudo de caso-controle 

C 
4 

Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de 
menor qualidade) 

D 
5 

Opinião desprovida de avaliação crítica ou baseada 
em matérias básicas (estudo fisiológico ou estudo com 
animais) 
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAÇÃO CRÍTICA DOS ESTUDOS ANALISADOS 

Os estudos incluídos na revisão foram analisados com base em parâmetros de 

qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendações das 

Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos do 

Ministério da Saúde. (55) 

 

Formulário de avaliação de qualidade de estudos clínicos randomizados. 

Parâmetros Estudo MONARCH  1 (56) 

1. O estudo aborda uma questão pertinente e 
claramente definida? 

(X) Sim 

( ) Não 

( ) Sem informações que 
permitam avaliação 

2. A distribuição dos sujeitos de pesquisa nos 
grupos foi randomizada? 

Não se aplica. 

3. Houve sigilo da alocação? Não se aplica. 

4. Participantes e investigadores foram 
mantidos "cegos" quanto à alocação do 
tratamento 

( ) Sim 

(X) Não 

( ) Sem informações que 
permitam avaliação 

5. Os grupos de tratamento e de controle eram 
semelhantes (características basais) no início 
do estudo? 

Não se aplica. 

6. A única diferença entre os dois grupos foi o 
tratamento sob investigação? 

Não se aplica. 

7. Todos os resultados relevantes clinicamente 
foram mensurados de forma padronizada, 
validada e confiável? 

(X) Sim 

( ) Não 

( ) Sem informações que 
permitam avaliação 

8. Qual o percentual de indivíduos ou grupos 
recrutados para o estudo, em cada braço/grupo 
de tratamento, que desistiram antes que o 
estudo fosse concluído? 

13 de 132 pacientes ainda 
estavam em tratamento ao 
final da análise de um ano.  

9. Todos os sujeitos foram analisados nos 
grupos para os quais foram alocados 
inicialmente (avaliação por intenção de tratar – 
ITT). 

(X) Sim 

( ) Não 

( ) Sem informações que 
permitam avaliação 
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( ) Não se aplica 

10. Em caso de estudos multicêntricos, os 
resultados foram comparáveis para todos os 
centros de pesquisa? 

( ) Sim 

( ) Não 

(X) Sem informações que 
permitam avaliação 

( ) Não se aplica 

Fonte: SIGN – < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (57)  
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUÍDOS 

Durante leitura do título ou resumo, todos os estudos que não se enquadravam nos 

critérios de elegibilidade foram excluídos.  

Os motivos para exclusão dos estudos lidos na íntegra estão apresentados na tabela 

abaixo. 

 

LBIHTA: Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment. 

Primeiro autor Ano Referência Motivo da exclusão 

1. Bottcher 2018 (58) 
Estudos de interesse descritos 
individualmente. 

2. Hecht 2018 (48) 
Estudos de interesse descritos 
individualmente. 

3. Messina 2018 (59) 
Intervenção não está de acordo com a 
pergunta PICO.  Estudos de interesse 

descritos individualmente   

4. Abdel-Razeq 2018 (60) 
Estudos de interesse descritos 

individualmente. 

5. Kwapisz 2018 (61) 
População não está de acordo com a 

pergunta PICO.  

6. Ramos-
Esquivel 

2018 (62) 
Estudo de interesse descrito 

individualmente. 

7. Kassem 2018 (63) 
Estudo de interesse descrito 

individualmente. 

8. Polk 2017 (64) 
Estudo de interesse descrito 

individualmente. 

9. Bilgin 2017 (65) 
Estudo de interesse descrito 

individualmente. 

10. LBIHTA 2018 (66) 
Estudo de monitoramento do horizonte 

tecnológico.  Estudo de interesse descrito 
individualmente.  

11. LBIHTA 2017 (67) 
Estudo de monitoramento do horizonte 

tecnológico.  Estudo de interesse descrito 
individualmente. 


