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SUMÁRIO EXECUTIVO 

Tecnologia: Abemaciclibe (Verzenios®) em associação à terapia endócrina (TE). 

Indicação: Tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama precoce, 

receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 

2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorrência. 

Demandante: Eli Lilly do Brasil. 

Introdução: O câncer de mama é uma das principais causas de morbimortalidade, 

constituindo um relevante problema de saúde pública. Estimativas do Instituto Nacional 

de Câncer (INCA) apontam que, no Brasil, serão diagnosticados 73.610 novos casos de 

câncer de mama no triênio 2023-2025, correspondendo a uma taxa de incidência de 

66,54 casos por 100 mil mulheres1. É a principal causa de morte por câncer no Brasil, 

destacando a urgência em oferecer tratamentos mais eficazes e específicos... No Brasil, 

desconsiderando os tumores de pele não melanoma, o câncer de mama feminina é o 

mais incidente e em todas as regiões geográficas do país1. 

Atualmente, o tratamento no Sistema Único de Saúde (SUS) de pacientes com 

câncer de mama precoce de alto risco de recorrência é regido pelas Diretrizes 

Diagnósticas e Terapêuticas (DDT, 2019) e pelo recentemente aprovado Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas para câncer de mama2. O padrão de tratamento 

empregado é a terapia endócrina com inibidores de aromatase, tamoxifeno e outras 

terapias já padronizadas. Embora essas terapias representem avanços significativos, 

uma parcela importante de pacientes continua a sofrer recorrência da doença, 

indicando uma necessidade não atendida por tratamentos sistêmicos adjuvantes mais 

eficazes. 

A introdução do abemaciclibe, o primeiro inibidor de CDK 4/6 aprovado no mundo 

pelas principais agências regulatórias no contexto de doença precoce e de alto risco de 

recorrência, incluindo a ANVISA, oferece uma oportunidade importante para preencher 

essa lacuna terapêutica. Sua relevância clínica e econômica tem sido reconhecida, com 

o reembolso do medicamento já recomendado por agências de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde (ATS) do Canadá, Escócia e Inglaterra no contexto do tratamento 

adjuvante, oferecendo uma nova abordagem no manejo de câncer de mama precoce 

com alto risco de recorrência. Isso representa uma oportunidade crucial de melhorar o 
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tratamento de pacientes que, hoje, são tratadas no SUS da mesma forma que pacientes 

de baixo e médio risco, mas que têm um prognóstico muito mais desafiador. 

Pergunta: O uso de abemaciclibe (Verzenios®) em associação à terapia endócrina (TE) 

é eficaz e seguro como tratamento adjuvante de pacientes com câncer de mama 

precoce, RH positivo, HER-2 negativo e linfonodo positivo, e com alto risco de 

recorrência, comparado à terapia endócrina isolada? 

Evidências científicas: Inicialmente foram identificados 1.024 registros nas bases de 

dados Pubmed, Embase e Cochrane Library. Após remoção das duplicatas, 838 títulos 

e resumos foram triados, dos quais 50 artigos foram selecionados para leitura na 

íntegra. Foram identificadas 11 publicações relevantes para a presente avaliação de 

tecnologia em saúde, sendo todas as publicações referentes ao estudo randomizado 

monarchE, um estudo multicêntrico, de fase III, conduzido em 38 países, em que 5.637 

pacientes (sendo 297 brasileiras – 5,26%) foram randomizadas para receber 

abemaciclibe + terapia endócrina (ABE+TE, n=2.808) ou terapia endócrina somente (TE, 

n= 2829). A primeira análise interina (ponto de corte: março de 2020), com mediana de 

acompanhamento de 15,5 meses, demonstrou resultado favorável ao abemaciclibe, 

com redução do risco de recidiva invasiva, a qual atingiu tanto significância estatística 

quanto relevância clínica para sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) (HR: 0,75; 

IC95%: 0,60 – 0,93) e sobrevida livre de recorrência à distância (SLRD) (HR: 0,72; IC95%: 

0,56 – 0,92). Em análise subsequente apresentada no ESMO 2023, com follow up mais 

maduro e seguimento com mediana de 54 meses de acompanhamento, os resultados 

foram não apenas consistentes com as análises anteriores, mas também foi observado 

um incremento na magnitude do benefício ao longo dos anos para os dois desfechos - 

SLDI (HR: 0,664; IC95%: 0,578 – 0,762) e SLRD (HR: 0,659; IC95%: 0,567 – 0,767) nos 

pacientes tratados com abemaciclibe em combinação com TE versus TE isolada, 

mesmo após o término de 2 anos de tratamento com abemaciclibe + TE.  Destaca-se 

nessa análise de abemaciclibe o seu efeito carry over, termo este utilizado para 

descrever o benefício duradouro das terapias sistêmicas após a interrupção do 

tratamento inicial. Este termo foi usado pela primeira vez para descrever o benefício 

persistente do tamoxifeno adjuvante além de 5 anos após o término do tratamento com 

a terapia endócrina. No cenário adjuvante, o Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 

Group (EBCTCG) mostrou que 5 anos de tamoxifeno adjuvante resultaram numa 
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redução de 41% no risco de recorrência em câncer de mama, com redução de 34% na 

mortalidade câncer de mama específica aos 15 anos, em comparação a placebo. O 

benefício da redução do risco pareceu ser constante ao longo do período de 15 anos, 

com diferenças absolutas de 11,4% aos 5 anos, 13,6% aos 10 anos e 11,8% aos 15 anos 

quando comparamos tamoxifeno com controle3. De forma semelhante, quando se 

acompanha a evolução ao longo do tempo, tendo como foco o impacto do uso de 

abemaciclibe em reduzir risco de recidiva à distância, nota-se que aos 2 anos havia 2.9% 

menos eventos invasivos em termos absolutos para o grupo abemaciclibe, aos 3 anos 

esse número era de 4.4%, aos 4 anos se seguimento a diferença foi de 5.6%, e 

finalmente na última atualização, aos 5 anos, há 7.1% menos eventos invasivos com o 

uso de abemaciclibe, mostrando claramente que após o término dos 2 anos de 

tratamento adjuvante com abemaciclibe + TE, houve separação contínua das curvas de 

sobrevida livre de recidiva à distância, evidenciando o efeito carry over anteriormente 

descrito.  

Os eventos adversos (EAs) graus 3 ou 4 mais comuns foram neutropenia (19,6% vs. 

0,9%), leucopenia (11,4% vs. 0,4%) e diarreia (7,8% vs. 0,2%), nos grupos ABE+TE e TE, 

respectivamente. Em relação à qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS), os 

resultados foram similares entre os grupos, sem evidência de diferença clinicamente 

relevante no incômodo ocasionado pelos efeitos adversos do tratamento, fadiga, 

artralgia ou sintomas endócrinos4. 

Avaliação GRADE: A certeza no conjunto das evidências indica alta confiança nos 

resultados para os desfechos sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida livre de 

recidiva à distância e eventos adversos. Para os desfechos relatados pelos pacientes 

(PRO) a confiança, avaliada pelo GRADE, é moderada.  

Avaliação econômica: Foi elaborado um modelo de sobrevida particionada (PartSA) 

com cinco estados de saúde (sobrevida livre de doença invasiva, recorrência não 

metastática, remissão, recorrência metastática e morte) para analisar a de custo-

utilidade. O horizonte temporal adotado foi por toda a vida (50 anos) e os custos 

incluíram aquisição de medicamentos, cuidados de suporte, tratamentos pós-

progressão e EAs. As fontes de dados incluíram o estudo monarchE e literatura. A 

incerteza foi avaliada por meio de análises de sensibilidade unidirecional, probabilística 

e de cenários. 
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O preço proposto para a incorporação de abemaciclibe na presente submissão é 

de R$ 11.968,30 (caixa com 60 comprimidos de 150 mg),  o que corresponde a um 

desconto de 45% em relação do preço de fábrica com ICMS de 18% e de 22% em relação 

ao preço máximo de venda ao governo com ICMS de 18% (Tabela CMED 2024) . Os 

custos totais descontados ao longo da vida foram estimados em R$ 250.304,44 para ABE 

+ TE e R$ 81.277,49 para TE em monoterapia. Os anos de vida ajustados por qualidade 

(AVAQs) totais descontados foram de 10,02 para ABE TE e 9,40 para TE em monoterapia. 

O uso de ABE+TE resultou em maiores ganhos de AVAQs e anos de vida ganhos (AVGs) 

devido à melhoria nas taxas de SLDI, e à menor proporção de pacientes com recorrência 

da doença. A adição de ABE a TE gerou uma razão de custo-utilidade incremental de R$ 

270.728,54/AVAQ em comparação a TE em monoterapia. 

Avaliação de impacto orçamentário: O modelo de impacto orçamentário foi 

desenvolvido utilizando uma planilha eletrônica, sob a perspectiva do sistema público 

de saúde brasileiro, com um horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030). A análise 

seguiu as recomendações internacionais de boas práticas e as diretrizes brasileiras para 

avaliação de tecnologias em saúde. A estimativa da população-alvo baseou-se em 

dados extraídos do DATASUS, com foco nos procedimentos cirúrgicos relacionados ao 

câncer de mama (CID-10: C50). A média de 28.388 procedimentos anuais foi utilizada 

como estimativa da quantidade anual esperada de casos de câncer de mama precoce 

(operável) no SUS. Sobre esse valor, foram consideradas as proporções de pacientes RH 

positivo/HER2 negativo (70%) e de pacientes com alto risco de recidiva (12,8%), 

conforme literatura, obtendo-se a estimativa média de 2.544 casos incidentes 

candidatos ao tratamento ao ano no SUS. O caso-base comparou o cenário atual, em 

que os pacientes recebem apenas TE, com um cenário alternativo, em que abemaciclibe 

é incorporado gradualmente, com 10% a 50% de incorporação ao longo de 5 anos. A 

incorporação do abemaciclibe no SUS resultará em um custo incremental médio anual 

de R$ 109,59 milhões ao longo de cinco anos, acumulando um total de R$ 547,99 

milhões nesse período. 

Experiência internacional: O abemaciclibe associado à terapia endócrina para o 

tratamento adjuvante é amplamente recomendado por agências internacionais de 

avaliação de tecnologias em saúde (ATS) para pacientes com câncer de mama inicial, 
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RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorrência. Essas 

recomendações refletem seu impacto clínico significativo em melhorar os desfechos de 

pacientes que se enquadram nesse perfil, com benefícios reconhecidos tanto em 

termos de sobrevida livre de recorrência, recidiva à distância, bem como de qualidade 

de vida. 

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

aprovou o uso de abemaciclibe em combinação com terapia endócrina como uma 

opção de tratamento adjuvante para pacientes com câncer de mama inicial RH positivo, 

HER2 negativo e linfonodo positivo, com características clínicas e patológicas que 

indicam alto risco de recorrência. 

A Canadian Drug Agency (CDA), anteriormente conhecida como CADTH, 

recomendou o reembolso do abemaciclibe para pacientes adultos com câncer de 

mama inicial RH positivo e HER2 negativo, após ressecção cirúrgica, com alto risco de 

recorrência. A recomendação é baseada em características de alto risco, como o 

envolvimento de linfonodos e um escore Ki-67 superior ou igual a 20%. A agência sugere 

que o medicamento seja prescrito por clínicos especializados em terapia sistêmica. 

Na Escócia, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o uso de 

abemaciclibe em combinação com a terapia endócrina para o tratamento adjuvante de 

adultos com câncer de mama inicial RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo, 

com alto risco de recorrência. O SMC também observou que mulheres em pré e peri-

menopausa tratadas com inibidores de aromatase devem receber, adicionalmente, um 

agonista do hormônio liberador de gonadotrofina (LHRH). 

Além dessas recomendações, as principais diretrizes clínicas, como a ASCO 

(American Society of Clinical Oncology), ESMO (European Society for Medical Oncology), 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network), o consenso de St. Gallen 2023, e a 

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) também endossam o uso de 

abemaciclibe como parte do tratamento adjuvante para câncer de mama inicial de alto 

risco. Essas recomendações são baseadas em dados que demonstram melhorias na 

sobrevida livre de doença invasiva e no controle da recorrência à distância. 

Outras diretrizes, como AGO (Alemanha), AIOM (Itália), CSCO (China) e a 

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica - SBOC também recomendam abemaciclibe 

por sua reconhecida eficácia, reforçando a sua adoção como parte integrante de 
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estratégias terapêuticas em cenários adjuvantes para pacientes com alto risco de 

recorrência. Essas diretrizes oferecem uma base sólida para a utilização do 

abemaciclibe no contexto clínico global, ampliando a possibilidade de cura e controle 

do câncer de mama em populações de alto risco e, portanto, vulneráveis. 

Conclusão: A incorporação do abemaciclibe como terapia adjuvante ao tratamento 

do câncer de mama precoce RH positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo e com alto 

risco de recorrência é uma estratégia essencial para abordar uma necessidade 

terapêutica ainda não atendida. No contexto atual, os tratamentos vigentes no SUS, 

conforme o PCDT para câncer de mama, incluem terapias endócrinas, como inibidores 

de aromatase e tamoxifeno2. No entanto, um percentual considerável de pacientes com 

alto risco continua a apresentar recorrência da doença. O abemaciclibe, o primeiro 

inibidor de CDK 4/6 aprovado globalmente, tem se mostrado capaz de reduzir o risco de 

desenvolvimento de doença invasiva em 32%, o que é um avanço substancial no 

tratamento dessas pacientes5. 

A incorporação ao SUS de abemaciclibe como uma opção terapêutica a pacientes 

com CM precoce HR+, HER2- e com alto risco de recorrência — que representam hoje 

cerca de 12,8% dos casos novos diagnosticados — assegura um tratamento mais 

efetivo, aumentando as chances de cura. Essa adição complementará diretamente os 

objetivos da Política Nacional de Prevenção e Controle do Câncer (PNPCC), que busca 

garantir o acesso ao cuidado integral, melhorar a qualidade de vida das pacientes e 

reduzir a mortalidade associada ao câncer de mama. 
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Apresentação 

Este documento apresenta as avaliações de eficácia e de segurança, custo-utilidade e 

impacto orçamentário de abemaciclibe (Verzenios®) em combinação com terapia endócrina 

como tratamento adjuvante de pacientes com câncer de mama precoce, RH positivo, HER-2 

negativo, linfonodo positivo, e com alto risco de recorrência, visando a incorporação do 

medicamento no Sistema Único de Saúde (SUS). As avaliações de custo-utilidade e de 

impacto orçamentário serão apresentadas em relatório específico. 
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1. Contexto 

1.1. Aspectos Clínicos e Epidemiológicos  

Na maioria dos países, o câncer de mama ocupa o primeiro lugar em incidência e 

mortalidade. A maioria ocorre em mulheres e menos de 1% ocorre em homens. Entre as 

mulheres, o câncer de mama é responsável por um em cada quatro casos relacionados ao 

câncer e uma em cada seis mortes relacionadas ao câncer6,7. Conforme estatísticas do 

Globocan, em 2020, foi estimado que mais de 2,2 milhões de novos casos tenham sido 

diagnosticados em ambos sexos, refletindo em uma taxa de incidência ajustada pela idade de 

47,8 casos a cada 100.000 habitantes1. Neste mesmo período, a taxa de mortalidade ajustada 

por idade foi de 13,6 mortes a cada 100.000 habitantes6. Também foi o câncer mais prevalente, 

com uma taxa estimada em cinco anos de 201,6 por 100.000 habitantes, sendo o câncer mais 

comum, responsável por 11,7% dos novos casos de câncer. 

Figura 1: Taxa padronizada por idade estimada para incidência (casos por 100.000 
pessoas) de câncer de mama em mulheres 

 

Fonte: Globocan 6 

 

No Brasil, o câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais incidente e primeira 

causa de morte por câncer na população feminina8. Em 2020, ocorreram 17.825 óbitos por 

câncer de mama feminina, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres9. 

Segundo os dados do Instituto Nacional de Câncer (INCA), são estimados 73.610 novos casos 
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de câncer de mama para cada ano do triênio 2023-2025 no Brasil, correspondendo a um risco 

estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres1.  

O câncer de mama é uma doença heterogênea, multifatorial, com grande variação em 

suas características morfológicas e moleculares e em sua resposta clínica. O avançar da 

idade é o principal fator de risco e se relaciona ao acúmulo de exposições ao longo da vida e 

às próprias alterações biológicas decorrentes do envelhecimento10,11. Fatores 

endócrinos/história reprodutiva, fatores comportamentais/ambientais e fatores 

genéticos/hereditários também são fatores de risco bem estabelecidos12. 

O câncer de mama é frequentemente categorizado com base na extensão anatômica 

da doença (incluindo tamanho do tumor, status nodal e metástase), na presença ou ausência 

de biomarcadores e no estadiamento segundo a definição da American Joint Committee on 

Cancer – AJCC (Estágio 0 a Estágio IV).  

De acordo com a expressão de biomarcadores, pode ser classificado em quatro 

subtipos: 

• Luminal A: expressam receptores hormonais (RHs), de estrogênio (RE) ou de 

progesterona (RP) positivos, baixa expressão de Ki-67, um marcador de proliferação 

celular, e receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2 negativo). 

Estima-se que a prevalência mundial seja de 30 a 45% dos cânceres de mama13. 

• Luminal B:são RE positivos, podem ser PR negativos e têm uma alta expressão de Ki67 

(maior que 20%) Eles são geralmente de grau histológico intermediário/alto. 

Representa o grupo de tumores luminais com o pior prognóstico pois o Ki67 elevado os 

faz crescer rápido14. Cerca de 10 a 20% dos cânceres de mama no mundo são tumores 

luminais B13. 

• Triplo negativo: possuem RE-negativo, RP-negativo e HER2-negativo. A prevalência 

mundial deste subtipo no mundo é cerca de 15 a 20% dos cânceres de mama13. 

• Tipo HER2: são negativos para RHs e HER2-positivo.  Estima-se que a prevalência 

mundial deste subtipo seja 5-15% dos cânceres de mama13. 

Esses subtipos são comumente agrupados em quatro categorias com base na 

expressão imuno-histoquímica dos receptores hormonais: receptor de estrogênio positivo, 

receptor de progesterona positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 

positivo e triplo-negativo14. 

Estima-se que a maioria das pacientes (60-70%)  com câncer de mama sejam 

classificadas como RH positivo (+) e HER2 negativo (-) (Luminal A e B), configurando o subtipo 
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mais comum15,16. A determinação do status dos RH e do HER2 é uma prática padrão e de 

extrema importância após o diagnóstico do câncer de mama, pois fornece informações 

fundamentais para o prognóstico da doença e para predizer a resposta aos tratamentos. 

Geralmente, o status positivo de RH e negativo de HER2 estão associados a um melhor 

prognóstico 17,18 

A proporção de casos de câncer de mama pode ser também estimada de acordo com 

os subtipos moleculares. Em 2019, um estudo brasileiro estimou que, em mulheres com até 

40 anos de idade, a proporção de pacientes com status HER2 negativo foi de 70,4% e RH-

positivo de 71,1%. Em mulheres acima de 40 anos, as proporções de HER2 negativo e RH 

positivo foram maiores, de 77,7% e 79,4%, respectivamente19. 

O estudo AMAZONA III, realizado no Brasil entre 2016 e 2018, examinou as 

características sociodemográficas e clínico-patológicas de 2.950 pacientes com câncer de 

mama. A mediana de idade das pacientes foi de 53,9 anos, sendo que a maioria apresentou 

doença não metastática, em estágio II e III (68,6%), predominantemente do subtipo 

histológico ductal infiltrante (80,9%). O subtipo mais comum de câncer foi o luminal A (48%), 

seguido por luminal B HER2-positivo (17%), triplo-negativo (15,6%) e luminal B HER2-negativo 

(12,1%)20. 

As diferenças entre pacientes atendidas no SUS e no Sistema Suplementar de Saúde 

(SSS) também foram destacadas, refletindo desigualdades no diagnóstico e no estágio da 

doença. O SUS diagnosticou mais frequentemente casos de câncer de mama em estágios 

avançados e subtipos mais agressivos, como o luminal B HER2-positivo (19,2% no SUS versus 

14,2% no SSS) e HER2-positivo (8,8% no SUS versus 5,1% no SSS). Em contrapartida, no setor 

privado, houve maior proporção de pacientes diagnosticadas no estágio I, enquanto no SUS a 

prevalência de casos no estágio III foi superior (33,5% no SUS versus 14,7% no SSS)20. Esses 

dados refletem a diferença no acesso à triagem, ao diagnóstico precoce e a recursos 

terapêuticos entre os dois sistemas. 

1.2. Etiologia 

Os diversos fatores de risco para câncer de mama incluem fatores modificáveis e não-

modificáveis. Os principais fatores não-modificáveis incluem sexo feminino, primariamente 

devido à maior estimulação hormonal pela ação do estrogênio e da progesterona, bem como 

disrupções no balanço destes hormônios (8,9). Menos de 1% de todos os casos ocorrem em 
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homens; no entanto, o câncer de mama masculino é uma doença rara que, no momento do 

diagnóstico, tende a se apresentar de forma mais avançada comparado ao feminino 21.  

Outros fatores não-modificáveis incluem idade avançada (cerca de 80% dos pacientes 

com câncer de mama têm pelo menos 50 anos de idade, e mais de 40% têm pelo menos 65 

anos de idade); história familiar (aproximadamente 13 – 19% dos pacientes têm um parente 

de primeiro grau com a mesma condição); história familiar de câncer de ovário; mutações 

genéticas, em especial nos genes BRCA1 e BRCA2; história reprodutiva; densidade do tecido 

mamário (razão entre o tecido glandular e o tecido adiposo da mama); história pessoal de 

câncer de mama; e exposição prévia a radioterapia no tórax. Os principais fatores de risco 

modificáveis incluem uso de medicamentos (especialmente terapia de reposição hormonal), 

sedentarismo, obesidade; consumo de álcool e tabagismo22. 

 

Diagnóstico  

O diagnóstico preconizado pelas Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do 

câncer de mama do Ministério da Saúde é o exame físico (na presença de nódulo mamário) 

seguido de biópsia. A biópsia da lesão é feita quando há suspeita de neoplasia em exames de 

detecção precoce, como mamografia ou exame físico (nódulo mamário podendo apresentar 

assimetria ou retração). O objetivo da biópsia inicial é obter um material suficiente para 

diagnóstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para evitar desnecessária excisão 

cirúrgica de lesões benignas. Uma nova anamnese é recomendada após confirmação 

diagnóstica por estudo histopatológico, com ênfase na história familiar, comorbidades, 

fatores de risco e a evolução cronológica da doença. E um novo exame físico completo deve 

ser realizado para identificar novos sítios (ou potenciais sítios) da doença. O subtipo de câncer 

é diagnosticado geralmente por imuno-histoquímica9.  

O diagnóstico precoce do câncer de mama, seguido de tratamento adequado e em 

tempo oportuno, está diretamente associado a um melhor prognóstico. No entanto, quando o 

diagnóstico é tardio, as chances de cura diminuem significativamente9. A sobrevida dos 

pacientes é reduzida conforme o avanço da doença no momento do diagnóstico e a presença 

de metástases complica ainda mais o quadro clínico, resultando em menor sobrevida e pior 

qualidade de vida23. 

A base do diagnóstico do câncer de mama segue o padrão de diagnóstico 

patomorfológico, em que os resultados do estudo histopatológico incluem: tipo histológico do 

tumor e seu grau de malignidade, grau de avanço de acordo com a classificação TMN, 
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expressão dos receptores de estrogênio e progesterona, expressão do receptor HER2 e, mais 

recentemente, índice Ki-67 de proliferação celular24. 

Os casos de câncer invasivos podem ser divididos em padrões histopatológicos 

morfológicos distintos: sendo os mais proeminentes o carcinoma ductal invasivo (CDI) e o 

carcinoma lobular invasivo (CLI). Enquanto o carcinoma ductal invasivo é responsável pela 

maior parte dos casos recém-diagnosticados, a incidência do carcinoma lobular invasivo 

exibiu uma tendência ascendente significativa25 .,Dos carcinomas in situ não invasivos, mais 

de 80% são ductais e cerca de 10% são lobulares26. Os CLIs são mais frequentemente doenças 

multicêntricas, apresentando-se ao diagnóstico em ambas as mamas, em sua maioria 

acometendo mulheres mais idosas e tipicamente apresenta positividade para receptores 

hormonais, com prognóstico mais favorável comparado a pacientes com CDI. Existem ainda 

outros subtipos mais raros como carcinoma tubular, o medular, o mucinoso ou colóide, o 

papilífero ou ainda tumores que se comportam como mistos. Estes são bem raros e 

costumam ter um excelente prognóstico. 

O câncer de mama pode, ainda, ser classificado em termos moleculares pela análise 

genética do material histopatológico ou, mais comumente, por imuno-histoquímica. A 

classificação molecular do câncer de mama revolucionou o entendimento dessa doença ao 

utilizar a análise de perfis de expressão gênica para identificar subtipos intrínsecos do câncer 

de mama. Essa classificação foi feita a partir de estudos de microarranjo de DNA 27 e baseado 

nisso atualmente utilizamos a imuno-histoquímica (método mais barato e facilmente 

replicado) para a classificação dos tumores. Os cinco subtipos considerados para decisão 

terapêutica são luminal A, luminal B, luminal híbrido, HER2 positivo triplo negativo, que variam 

totalmente na evolução clínica e principalmente no prognóstico. Na prática clínica, pacientes 

com câncer de mama são estratificadas e tratados com base na expressão de certos 

receptores de tumor que foram demonstrados como importantes biomarcadores preditivos e 

prognósticos, além dos critérios clínico-patológicos. O status dos receptores hormonais de 

estrógeno e progesterona e a avaliação do status do HER2 são os mais utilizados. O status de 

RH e HER2 são denotados como positivos ou negativos. 

Pacientes com tumores RH positivo e HER2 negativo são os mais comuns dentre todos 

os subtipos de câncer de mama, representando 70% dos casos, sendo essa a população de 

interesse da presente submissão (Quadro 1).  
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Quadro 1:  Informações fundamentais no relatório patológico do câncer de mama 
Tipo histológico de acordo com a classificação da OMS  

Grau histológico de acordo com o sistema Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston e Ellis.  

Êmbolo vascular peritumoral ou linfático  

Status do receptor hormonal (RE ou RP)  

Status do receptor do fator de crescimento humano epidermal 2 (HER2) 

Margem de excisão (mm)  

Tamanho do tumor; tumor único ou múltiplos tumores  

Carcinoma l in situ (tipo, grau e percentual)  

Status do linfonodo  

Estágio patológico de acordo com o sistema TNM  

Escore Ki67 de acordo com diretrizes internacionais*  

Abreviações: RE, receptor de estrogênio; RP, receptor de progesterona; mm, milímetros; TNM, tumor, nodo e metástase. * particularmente 

relevante para câncer de mama RH-positivo, HER2-negativo. 

 

Estadiamento e classificação de risco  

A maioria dos pacientes com câncer de mama apresenta doença inicial ou localizada 

que pode ser tratada com tratamento cirúrgico com intenção curativa) (estágios I a III), 

enquanto uma parcela menor é diagnosticada com câncer de mama avançado ou metastático 

(estágio IV)28. Este dossiê contempla os Estágios II-III com comprometimento de linfonodos e 

alto risco de recorrência. 

A abordagem terapêutica é norteada de acordo com o sistema TNM (tamanho do 

Tumor, condição dos linfoNodos axilares e presença de Metástase distante). Atualmente 

seguimos a recomendação da 8ª edição da classificação TNM mais atual foi publicada em 

2017 pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a avaliação correta de todos os 

elementos permite que seja possível determinar o estágio do câncer, sendo este o fator 

prognóstico mais importante 29. O câncer de mama não-metastático  (localizado) pode ser 

agrupado em duas grandes categorias:  

• Estágio inicial: incluindo pacientes com estágio I, IIA, ou um subconjunto de doença 

em estágio IIB (T2N1);  

• Localmente avançado: incluindo o subgrupo de pacientes com estágio IIB (T3N0) e 

estágio IIIA a IIIC 30.  

O estadiamento é empregado com intuito de classificar a neoplasia de acordo com sua 

extensão (locorregional e a distância), para estabelecer padrões que auxiliam na orientação 
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da abordagem terapêutica e prognóstico dos casos. De acordo com as AJCC, o estágio pode 

ser classificado em 8 categorias, a depender da classificação TNM, conforme apresentado no 

Quadro 2. 

Quadro 2: Estadiamento do câncer de mama, segundo a AJCC 
 

Estágio  Descrição  

0  TisN0M0  

I  T1N0M0  

IIA  T0N1M0, T1N1M0, T2N0M0  

IIB  T2N1M0, T3N0M0  

IIIA  T0N2M0, T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0, T3N2M0  

IIIB  T4N0M0, T4N1M0, T4N2M0  

IIIC  Qualquer T, N3M0  

IV  Qualquer T, qualquer N, M1  

Tis: carcinoma in situ; T0: sem evidência de tumor primário; T1: tumor com até 1 cm 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), T1a tumor com até 0,5 cm em 

sua maior dimensão, T1b tumor com mais de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimensão, T1c tumor com mais de 1 cm e até 1 cm em sua maior 

dimensão; T2: tumor com mais de 1 cm e até 5cm em sua maior dimensão; T3: tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensão; T4: qualquer 

T com extensão para pele ou parede torácica, incluindo T4a extensão para a parede torácica, T4b edema (incluindo peau d’orange), ulceração 

da pele da mama, nódulos cutâneos satélites na mesma mama, T4c associação do T4a e T4b, T4d carcinoma inflamatório; Tx: o tumor não 

pode ser avaliado; N0: Ausência de metástase; N1: Linfonodo(s) homolateral(is) móvel(is) comprometido(s); N2: Metástase para linfonodo(s) 

axilar(es) homolateral(is), fixos uns aos outros ou fixos a estruturas vizinhas ou metástase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) 

da cadeia mamária interna homolateral, incluindo N2a Metástase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) uns aos outros ou fixos a 

estruturas vizinhas e N2b Metástase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamária interna homolateral, sem evidência 

clínica de metástase axilar; N3: Metástase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s) 

linfonodo(s) axilar(es), ou para linfonodo(s) da mamária interna homolateral clinicamente aparente na presença de evidência clínica de 

metástase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), ou metástase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem 

comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da mamária interna, incluindo N3a Metástase para linfonodo(s) infraclavicular(es) 

homolateral(is), N3b Metástase para linfonodo(s) da mamária interna homolateral e para linfonodo(s) axilar(es) e N3c Metástase para 

linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is); M0: sem metástase a distância; M1: com metástase a distância; Mx: Metástase à distância 

não pode ser avaliada 

 

O câncer de mama inicial é tratado com intenção curativa, no entanto 

aproximadamente 20-30% das mulheres com câncer de mama inicial RH positivo podem 

apresentam recidiva da doença, geralmente com metástase incurável 3,31,32. Para os tumores 

luminais o risco de recidiva existe durante toda a vida e incluem tamanho tumoral (quanto 

maior o tamanho maior o risco), envolvimento dos linfonodos axilares, alto grau histológico e 

altas taxas de expressão/alto índice de Ki-67. Como exemplo a associação da interrupção da 

hormonioterapia adjuvante em 5 anos associada ao comprometimento linfonodal (mais que 4 

linfonodos) confere um risco de 50% de recidiva a distância em 20 anos33. Atualmente, não há 
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uma única definição padrão de câncer de mama inicial de alto risco com base nesses fatores 

de risco.  

O grau tumoral é um fator prognóstico que indica o potencial agressivo da neoplasia. É 

determinado pela avaliação de características morfológicas (formação de túbulos, 

pleomorfismo nuclear e contagem mitótica calibrada), avaliando um valor de 1 (favorável) a 3 

(desfavorável) para cada característica e totalizando as pontuações para todas as três 

categorias. 

Embora existam fatores de risco bem reconhecidos para recidiva da doença, não há 

uma definição padrão única de alto risco. Neste dossiê, foram definidos como de alto risco os 

seguintes critérios: 

· Envolvimento tumoral patológico em ≥4 linfonodos axilares ipsilaterais ou  

· Envolvimento tumoral patológico em 1-3 linfonodos axilares ipsilaterais associado a 

pelo menos um (01) dos seguintes critérios:  

i) Doença de grau histológico 3 (elevado) e/ou; 

ii) Tamanho do tumor primário patológico ≥5 cm e/ou;  

iii) Índice Ki-67 de ≥20%.  

 

Prognóstico  

O prognóstico do câncer de mama inicial é melhor nos estágios iniciais: pacientes no 

estágio 0 e I apresentam taxa de quase 100% de sobrevida em 5 anos, reduzindo para 93% e 

72% nos estágios II e III, respectivamente34,35. Alguns pacientes apresentam recidiva com 

câncer metastático em que a doença progride a outras partes do corpo, como ossos, fígado e 

pulmão. O câncer que progride a um estágio avançado é considerado incurável. Nesses 

casos, o prognóstico é reduzido substancialmente: há cerca de uma década, a estimativa era 

de que apenas 22% dos pacientes com doença em estágio IV sobreviviam seus próximos 5 

anos, com uma mediana de sobrevida global (SG) entre 2 a 3 anos. Nos últimos anos, após a 

introdução dos inibidores de CDK4/6 associados a hormonioterapia no estadio IV, 

observamos benefícios estatística e clinicamente significativos com aumento da mediana de 

SG para mais de 5 anos, tanto em ensaios clínicos randomizados36,37 como em meta-análises 

e estudos com dados de mundo real38,39.  

Em relação ao subconjunto de pacientes de interesse a esta submissão, de alto risco 

de recorrência, RH positivo, HER2 negativo, cerca de 7 a 11% apresentam recidiva local nos 5 
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primeiros anos do tratamento e 30% eventualmente vivenciam uma recorrência da doença 

com metástase após tratamento com intenção curativa40.  

1.3. Impacto da Doença 

O câncer de mama implica em importante fardo humanístico em todos os estágios da 

doença. Pacientes com câncer de mama inicial apresentam menores níveis de qualidade de 

vida relacionada à saúde (QVRS) comparado a pacientes sem câncer de mama e mulheres 

com estágios mais altos de câncer de mama relatam pior QVRS do que aquelas com estágios 

mais baixos. Logo, a QVRS deteriora à medida que os estágios do câncer progridem41. 

Em uma pesquisa transversal de 2018 conduzida em 12 províncias na China de 2013 a 

2014, a QVRS em pacientes com câncer de mama (estágios I-III: 91,1%; estágio IV: 8,9%) foi 

comparada a pacientes com lesões pré-cancerígenas. A pontuação média de utilidade do EQ-

5D (onde zero é equivalente à morte e 1 representa a melhor saúde imaginável) foi 

significativamente menor em pacientes com câncer de mama em comparação com aqueles 

com lesões pré-cancerígenas (0,781 versus 0,887, respectivamente, p<0,001). Da mesma 

forma, as pontuações foram menores em pacientes com doença em estágio III (p<0,001) em 

comparação com os estágios I-I42. 

Os sintomas da doença e efeitos adversos do tratamento são as principais razões para 

redução na qualidade de vida. Os principais sintomas físicos, emocionais e sociais incluem 

fadiga, solidão, depressão, falta de esperança, perturbação na imagem corporal e redução do 

tempo de lazer com amigos e outras atividades sociais41. 

A longa duração do tratamento e as incertezas em relação à progressão da doença 

também afetam negativamente a habilidade dos pacientes em lidar com a doença43. Além 

disso, pacientes brasileiros com câncer de mama perdem 1,3 vezes mais anos de vida por 

morte prematura e perda da saúde em comparação com pacientes de outros países da 

América Latina, segundo dados de2017. Quando comparados a países da União Europeia e 

aos Estados Unidos, essa diferença mais do que dobra44. 

Pacientes com câncer de mama apresentam problemas moderados a graves 

relacionados a ansiedade e depressão dentro do primeiro ano do diagnóstico45,46, 

demonstrando o importante fardo psicológico associado à doença. Em outro trabalho 

envolvendo mais de 1.000 participantes em remissão, mais da metade das pacientes 

relataram problemas cognitivos, fadiga, medo de recorrência, sofrimento emocional e 

problemas relacionados a identidade e luto. Além dos problemas psíquicos, a progressão da 
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doença leva a prejuízo na QVRS por impacto negativo na capacidade de trabalhar e cumprir 

tarefas usuais do cotidiano47,48. A progressão da doença está associada à piora de sintomas 

físicos como dor, fadiga, distúrbios do sono e efeitos adversos do próprio tratamento. Dor 

física também é um sintoma que aumenta em intensidade e frequência à medida que o câncer 

progride para estágios mais avançados, particularmente em casos de metástase distante em 

comparação à doença locorregional. De maneira geral, os achados indicam importante 

impacto da doença mesmo em estágio inicial, que se exacerbam na progressão e na 

recorrência. A prevenção da recidiva e progressão a um estágio avançado protegem os 

pacientes de uma dor mais grave e maiores prejuízos à QVRS.  

Evidências denotam o impacto adverso do câncer de mama inicial na 

funcionalidade/incapacidade. Mobilidade restrita do ombro, linfedema e dor no braço/ombro 

está associado a uma baixa QVRS. Um estudo de 2014 avaliou a QVRS de pacientes operadas 

de câncer de mama em períodos iniciais e investigou sua relação com dor, força de preensão 

manual, incapacidade e estado emocional. Os resultados mostraram que a reabilitação de 

pacientes que foram submetidas à cirurgia de câncer de mama deve ser focada na melhora da 

dor no ombro, incapacidade, estado emocional e força de preensão manual, o que pode 

melhorar a QVRS nesses pacientes em períodos iniciais49. 

O impacto econômico do câncer de mama também é significativo, sendo a principal 

causa de anos de vida perdidos ajustados pela incapacidade (DALYs). Em 2017, a doença foi 

responsável por cerca de 17,7 milhões de DALYs em todo o mundo, com uma taxa de 216 

DALYs padronizadas por idade a cada 100 mil habitantes50,51. No cenário nacional, um estudo 

estimou que, em 2004, foram perdidos 297 DALYs por cada 100 mil mulheres devido ao câncer 

de mama52. Este incorre em aumento direto nos custos relacionados ao tratamento, com 

impacto indireto através de absenteísmo no trabalho e recursos financeiros e humanos com 

cuidadores 53-55. 

1.4. Abordagem Terapêutica 

O objetivo do tratamento tanto no câncer de mama inicial quanto no localmente avançado 

é a cura. Infelizmente, estima-se que 30% de todos os casos de câncer de mama inicial ou 

doença localmente avançada passível a tratamento cirúrgico apresentará uma recidiva após 

o tratamento primário, resultando em uma doença recidivada loco-regionalmente ou à 

distância. No subgrupo de pacientes em que a presente submissão se propõe (aqueles com 

alto risco de recidiva), esta proporção é substancialmente maior, com risco triplicado em 
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relação às pacientes sem critérios de alto risco para recorrência: hazard ratio para sobrevida 

livre de doença invasiva de 3,07 (IC 95%: 2,45-3,83) e para sobrevida livre de recidiva à 

distância de 3,15 (IC 95%: 2,49-3,97) 36,56. 

1.5. Tratamento Disponível 

O arsenal terapêutico do câncer de mama não metastático é amplo; e inclui desde cirurgia 

do tumor primário, radioterapia (como tratamento local), tratamento sistêmico (seja com 

quimioterapia e/ou hormonioterapia), normalmente combinadas. O caso, o tratamento 

medicamentoso pode ser prévio a cirurgia (neoadjuvante) ou após a cirurgia 

(adjuvante)57.Tanto no tratamento da doença metastática quanto na adjuvância é 

fundamental considerar o status menopausal da paciente para o uso de hormonioterapia. 

Assim os inibidores da aromatase em monoterapia não devem ser prescritos enquanto houver 

função ovariana.  

Especialmente na adjuvância as opções de tratamento hormonal são tamoxifeno, 

indicado para mulheres na pré e na pós-menopausa, ou inibidor da aromatase, indicado 

apenas para mulheres na pós-menopausa58. Mulheres na pré-menopausa candidatas a uso 

de inibidores da aromatase devem ter sua função ovariana bloqueada, isto pode ser feito com 

o uso de análogos do hormônio liberador de gonadotrofina ou ainda outros meios de 

supressão da função ovariana, como a ooforectomia cirúrgica ou eventualmente actínica. A 

supressão e ablação ovariana em combinação com medicamento endócrino é opção 

terapêutica nos casos de câncer invasivo 59e deve ser considerado para as pacientes com alto 

risco de recidiva60. 

Pacientes com câncer de mama avançado ou metastático HER2 negativo e status 

positivo de receptor de estrogênio devem preferencialmente receber terapia endócrina. 

Inibidores da aromatase (exemestano, anastrozol ou letrozol), tamoxifeno (agonista e 

antagonista estrogênico), fulvestranto (agonista e antagonista estrogênico), everolimus 

(inibidor de proteina-quinase) e análogos do hormônio liberador de gonadotrofina podem ser 

utilizados como tratamento endócrino de primeira linha57-59,61.  O abemaciclibe é o único 

inibidor de cinase 4/6 dependente de ciclina – CDK4/6 – aprovado atualmente para o câncer 

de mama RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo no Brasil 61,62. 

É importante destacar que na hormonioterapia, o status menopausal da paciente deve 

ser considerado. Os inibidores da aromatase em monoterapia não devem ser prescritos 

enquanto houver função ovariana. Assim, as opções de tratamento hormonal adjuvante são 
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tamoxifeno, indicado para mulheres na pré e na pós-menopausa, ou inibidor da aromatase, 

indicado apenas para mulheres na pós-menopausa58. Mulheres na pré-menopausa tornadas 

na pós-menopausa por análogos do hormônio liberador de gonadotrofina ou por outros meios 

de supressão da função ovariana, como a ooforectomia cirúrgica ou actínica, devem ser 

tratadas como mulheres na pós-menopausa. A supressão e ablação ovariana em combinação 

com medicamento endócrino é opção terapêutica nos casos de câncer invasivo 59. 

1.5.1. Diretrizes Nacionais (DDT 2019, PCDT 2024 do Ministério da Saúde e SBOC)  

Diretrizes do Ministério da Saúde (2019)  

No geral, pacientes com doença em estágio inicial podem ser submetidas a cirurgia do 

tumor primário (mastectomia ou cirurgia conservadora), com ou sem radioterapia (RT).  

As cirurgias são atualmente conhecidas como radicais (mastectomias) ou 

conservadoras (que preservam parcialmente a mama) e, no caso dos tumores invasivos são 

habitualmente associadas a avaliação axilar, podendo mais conservadoras (como na 

pesquisa de linfonodo sentinela)63,64 ou esvaziamento axilar de níveis variados (dependendo 

do comprometimento linfonodal)65. 

Após tratamento local definitivo, a terapia sistêmica adjuvante pode ser oferecida 

baseada nas características do tumor primário como tamanho, grau, número de linfonodos 

envolvidos, status dos receptores hormonais de RE e RP, e do HER2. Em alguns casos, 

pacientes com doença invasiva em estágio inicial (especialmente HER2 positivo ou triplo-

negativo) podem ser tratados com terapia neoadjuvante primeiro, seguido de cirurgia. As DDTs 

do Ministério da Saúde preconizam que pacientes com qualquer grau de positividade no 

exame imunohistoquímico para receptores hormonais devem, salvo casos de 

contraindicação absoluta, receber hormonioterapia adjuvante ou paliativa; quanto maior o 

escore de positividade, maior o benefício do tratamento66. De acordo com as diretrizes da 

American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American Pathologists (CAP) de 

2018, o câncer de mama é classificado como HER2-positivo quando a expressão de HER2 é 

pontuada como 3+ por imuno-histoquímica (IHQ) ou 2+ na IHQ com amplificação genética por 

hibridização in situ reflexa (ISH). Ao contrário, tumores com pontuações IHQ 0 e 1+, ou 2+ com 

ISH negativo, são clinicamente HER2-negativos porque não apresentam uma resposta 

significativa aos medicamentos anti-HER2 tradicionais. O ISH é usado como um teste reflexo 

quando o resultado da IHQ é ambíguo (pontuação 2+)67.  
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As opções de tratamento hormonal adjuvante são: tamoxifeno (TMX) na dose de 20 

mg/dia, indicado nos casos de mulheres na pré-menopausa e pós-menopausa, ou um inibidor 

da aromatase (IA), indicado apenas para mulheres na pós-menopausa. Os IA incluem 

anastrazol (1 mg/dia), letrozol (2,5 mg/dia) e exemestano (25 mg/dia). A supressão ovariana 

combinada ao uso de TMX ou IA na pré-menopausa não é preconizado pelas DDTs. O uso de 

TMX é indicado por 5 anos nos casos de mulheres na pré-menopausa; na pós-menopausa, é 

recomendado o uso de IA por 5 anos ou a modalidade de switch (troca de medicamento após 

2-3 anos de uso) até completar 5 anos. O uso de TMX estendido por 10 anos pode ser 

considerado individualmente em pacientes com tumores de alto risco de recidiva.  

Além disso, as DDTs recomendam que pacientes de risco intermediário a alto devem 

ser considerados inicialmente para tratamento com quimioterapia adjuvante, desde que não 

haja contraindicação. Para pacientes de alto risco, o esquema de quimioterapia adjuvante 

preconizado pelas DDTs é apresentado na Quadro 3. 

Quadro 3: Tratamento adjuvante para pacientes de alto risco. Ministério da Saúde, 2019 
Pacientes de alto risco  

Pré-menopausa  Pós-menopausa  

•  FAC ou FEC por 6 ciclos ou AC por 4 ciclos 

seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a 

cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 

12 ciclos;  

• FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de 

docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou paclitaxel 

80mg/m2 semanal por 8 ciclos;  

• Se RH positivo: tamoxifeno por 5 anos, 

caso paciente em pós-menopausa. Ao fim deste 

período, considerar 5 anos de inibidor de 

aromatase como adjuvância estendida. Caso em 

pré-menopausa, considerar terapia estendida por 

10 anos com tamoxifeno.  

• FAC ou FEC por 6 ciclos, ou - AC por 4 ciclos 

seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada 21 

dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos;  

• FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de 

docetaxel 100 mg/m2 a cada 21 dias;  

• Paclitaxel 80 mg/m2 semanal por 8 ciclos;  

• Se RH positivo: tamoxifeno ou inibidor de 

aromatase (letrozol, anastrozol e exemestano) upfront, 

ou switch.  

 

Esquemas quimioterápicos: AC–doxorrubicina 60mg/m2 mais ciclofosfamida 600mg/m2; FAC– 5- fluorouracila 

500mg/m2 mais doxorrubicina 50mg/m2 mais ciclofosfamida 500mg/m2; FEC – 5- fluorouracila 500mg/m2 mais epirrubicina 

100 mg/m2 mais ciclofosfamida 500mg/m2; TC – docetaxel (taxotere) 75 mg/m2 mais ciclofosfamida 600 mg/m2. Fonte: 

Diretrizes do Ministério da Saúde (2019) 57 

 

Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica de Câncer de Mama (25 de novembro de 

2024) 



31 

Hormonioterapia Adjuvante 

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) recentemente 

aprovado para câncer de mama, a hormonioterapia é indicada para pacientes com tumores 

que expressam receptores hormonais (RH positivos)2. A escolha do medicamento depende do 

status menopausal da paciente: 

• Pós-menopausa: Preferem-se os inibidores de aromatase, como anastrozol, letrozol 

ou exemestano. 

• Pré-menopausa: O tratamento pode incluir tamoxifeno isolado ou combinado com 

supressão ovariana (exemplo: goserrelina ou ooforectomia). 

O PCDT recomenda que a hormonioterapia seja mantida por um período mínimo de 

cinco anos, podendo ser estendida para até dez anos em pacientes com alto risco de 

recorrência. Monitorar sinais de resistência endócrina é essencial, permitindo ajustes no 

esquema terapêutico em caso de progressão ou recidiva da doença. 

Decisão pelo Tratamento Adjuvante 

Conforme o PCDT, a escolha do tratamento adjuvante deve levar em consideração 

características clínicas e patológicas do tumor, tais como: 

• Tamanho do tumor. 

• Grau histológico. 

• Expressão de biomarcadores (RH e HER2). 

• Status menopausal. 

• Presença de linfonodos comprometidos. 

• Condições gerais da paciente. 

O protocolo sugere o uso de ferramentas prognósticas, como o sistema PREDICT, para 

auxiliar na decisão terapêutica. Pacientes com risco intermediário ou alto de recidiva são 

fortes candidatas ao uso combinado de quimioterapia e hormonioterapia. O esquema 

terapêutico deve ser discutido detalhadamente com a paciente, considerando preferências 

individuais, tolerância ao tratamento e conformidade com as diretrizes nacionais. 

Tumores Hormônio-Positivos HER2-Negativos 

Para pacientes com tumores RH positivos e HER2 negativos, o PCDT recomenda um 

tratamento sistêmico adjuvante que pode incluir: 

• Quimioterapia. 

• Hormonioterapia. 

• Radioterapia combinada em casos específicos. 
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O uso de tamoxifeno, anastrozol, letrozol e exemestano está indicado com base nas 

características moleculares e clínicas do tumor2. 

 

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC)  

Em 2024 a Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) publicou recomendações 

para o tratamento adjuvante do câncer de mama que englobam dois pilares: quimioterapia e 

hormonioterapia. Este, por sua vez, é indicado segundo o status menopausal44. Os esquemas 

de quimio e hormonioterapia adjuvantes recomendados estão representados na Quadro 4. A 

sociedade sugere ainda critérios (i) tumores < 5 mm ou LFN negativo e sem nenhum outro 

aspecto de mau prognóstico; ii) pacientes na pós-menopausa com até 3 LFN positivos e baixo 

risco genômico) para identificar pacientes que não necessitam de quimioterapia adjuvante, 

de modo a evitar riscos desnecessários associados a um tratamento cujos benefícios não 

compensarão devido ao perfil de toxicidade.   

Para mulheres na perimenopausa, o tratamento iniciado com tamoxifeno, durante 2-3 

anos, pode ser depois substituído por IA por mais 2-3 anos, caso as concentrações hormonais 

confirmem que a mulher entrou no climatério.  

O uso de iCDK4/6 tem sido foco de numerosos estudos na doença inicial. Os resultados 

de 3 estudos testando a combinação de HT + iCDK4/6 vs. HT foram apresentados: Pallas e 

Penelope-B (palbociclible) e Monarch-E (abemaciclibe). Apenas neste último foi demonstrado 

benefício com a adição de abemaciclibe por 2 anos ao tratamento padrão de paciente de alto 

risco (Quadro 4). 

 

Quadro 4: Tratamento adjuvante recomendado para pacientes com câncer de mama RH-
positivo, HER2-negativo. Adaptado de Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica, 2024 

Tratamento  Recomendações  

Quimioterapia adjuvante  - Doxorrubicina + ciclofosfamida + filgrastima (dose densa) → 

paclitaxel semanal (ou paclitaxel dose densa)  

- Doxorrubicina + ciclofosfamida (dose padrão) → paclitaxel semanal 

(ou docetaxel)  

- Doxorrubicina + ciclofosfamida (dose padrão)  

- Docetaxel + ciclofosfamida + avaliar individualmente a necessidade 

de G-CSF  

- Ciclofosfamida (oral ou endovenosa) + metotrexato + 5-fluorouracila  

Hormonioterapia adjuvante  Mulheres na pré-menopausa  
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- Tamoxifeno por 5 a 10 anos, individualizar tratamento de acordo com 

risco de recidiva  

- Supressão ovariana por 2-5 anos em combinação com tamoxifeno ou 

IA por 5 anos 

 

Mulheres na pós-menopausa  

- Tamoxifeno por 5 a 10 anos  

- Anastrozol por 5 a 10 anos  

- Letrozol por 5 a 10 anos  

- Exemestano por 5 a 10 anos  

- Inibidor de aromatase por 2-3 anos seguido por tamoxifeno e 

continuado até pelo menos 5 anos de tratamento endócrino  

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC)  

 

1.5.2. Diretrizes Internacionais (NCCN, ASCO, ESMO) 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) – versão 5.2024 

As diretrizes mais recentes da NCCN, publicadas na versão 5.2024, continuam a 

oferecer recomendações detalhadas para o tratamento adjuvante do câncer de mama inicial, 

com base em fatores como status hormonal (RH), expressão de HER2, tamanho tumoral e 

envolvimento linfonodal. O documento traz:  

1. Quimioterapia e Terapia Endócrina: Pacientes com tumores RH-positivos e HER2-

negativos recebem terapia endócrina adjuvante para reduzir o risco de recorrência e 

aqueles considerados de alto risco para recidiva à distância, apesar da terapia 

endócrina adjuvante, recebem quimioterapia adjuvante. A quimioterapia e a terapia 

endócrina devem ser administradas sequencialmente, com a terapia endócrina 

administrada após a quimioterapia.  

Para pacientes com quatro ou mais linfonodos envolvidos, o painel recomenda 

quimioterapia adjuvante sistêmica seguida de terapia endócrina (categoria 1). 

Pacientes com menos de quatro linfonodos envolvidos ou com pN1mi e metástase de 

linfonodo axilar menor ou igual a 2 mm são, na maioria das vezes, candidatos à 

quimioterapia, além da terapia endócrina. O painel recomenda que a tomada de 

decisão clínica para quimioterapia adjuvante seja baseada em elementos de 

estratificação de risco, como características clínicas, estágio do tumor, patologia e 
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comorbidades. Se o paciente não for candidato à quimioterapia, o painel recomenda 

apenas terapia endócrina adjuvante (categoria 2A). 

2. Uso de Abemaciclibe: De acordo com a diretriz, 2 anos de terapia adjuvante CDK 4/6 

com abemaciclibe deve ser considerada em combinação com a terapia endócrina em 

pacientes com câncer de mama RH-positivo/HER2-negativo, câncer de mama de alto 

risco (categoria 1). Recomendação que reflete os resultados positivos do estudo 

monarchE na redução do risco de recidiva. No estudo, a adição de 2 anos de 

abemaciclibe à terapia endócrina reduziu o risco absoluto de recorrência em 4 anos em 

6,4% (HR 0,664, IC95% 0,578-0,762, P < 0,0001) em pacientes com câncer de mama de 

alto risco RH-positivo/HER2-negativo, definido como 4 ou mais linfonodos 

patologicamente envolvidos confirmados no pré-operatório e/ou na cirurgia, ou 1–3 

linfonodos patologicamente envolvidos com pelo menos um cofator de alto risco 

associado (grau 3 e/ou tamanho ≥5 cm e/ou Ki 67% ≥ 20%). 

3. Terapia Endócrina: De acordo com o painel, as opções de terapia endócrina incluem 

inibidor da aromatase (com supressão da função ovariana - OFS para pacientes na pré-

menopausa) ou tamoxifeno (com ou sem OFS para pacientes na pré-menopausa). A 

opção de terapia endócrina preferida para pacientes na pós-menopausa é um inibidor 

de aromatase (IA). Vários estudos avaliaram os IA no tratamento de pacientes na pós-

menopausa com câncer de mama em estágio inicial. Esses estudos utilizaram IA como 

terapia adjuvante inicial, como terapia sequencial após 2 a 3 anos de tamoxifeno ou 

como terapia estendida após 4,5 a 6 anos de tamoxifeno. Os IAs não são ativos no 

tratamento de pacientes com ovários funcionais e não devem ser usados. 

4. Considerações sobre Quimioterapia: A NCCN continua a recomendar quimioterapia 

adjuvante antes da terapia endócrina para pacientes de alto risco, especialmente 

aqueles com tumores maiores ou com envolvimento linfonodal extenso. O benefício 

incremental de adicionar quimioterapia adjuvante à terapia endócrina em pacientes 

com baixo risco clínico de recorrência, como aqueles com tumores muito pequenos, 

de baixo grau e linfonodos negativos é relativamente pequeno. A decisão de administrar 

ou não quimioterapia adjuvante em pacientes com tumores HR-positivos e HER2-

negativos é baseada em muitos fatores, como status dos linfonodos, tamanho, grau, 

invasão linfovascular, idade, presença de comorbidades e/ou resultados de um teste 

de perfil de expressão gênica. Esquemas baseados em doxorrubicina e ciclofosfamida, 

seguidos de paclitaxel ou docetaxel, são amplamente indicados.  



35 

Figura 2: Fluxo de tratamento indicado para pacientes RH-positivo, HER2-negativo na pós 
menopausa 

 
bEmbora pacientes com cânceres com coloração IHC de 1% a 100% ER sejam considerados ER-positivos e elegíveis para terapias 

endócrinas, há dados mais limitados sobre o subgrupo de cânceres com resultados ER-baixo-positivos (1% a 10%). O grupo ER-baixo-positivo 

é heterogêneo com comportamento biológico relatado frequentemente semelhante aos cânceres ER-negativos; portanto, a consideração 

individualizada dos riscos versus benefícios da terapia endócrina e terapias adjuvantes adicionais deve ser incorporada à tomada de decisão. 
dConsulte Terapia com inibidor endócrino adjuvante ± CDK4/6 e Princípios da terapia endócrina adjuvante.  

eRegimes de terapia pré-operatória/adjuvante.  

hConsidere a terapia adjuvante com bifosfonatos para redução do risco de metástase à distância por 3 a 5 anos em pacientes na pós-

menopausa (natural ou induzida) com tumores de alto risco com linfonodos negativos ou positivos.  

llExistem poucos dados sobre o papel dos ensaios de expressão gênica em pacientes com ≥4 linfonodos axilares ipsilaterais. As decisões de 

administrar quimioterapia adjuvante para esse grupo devem ser baseadas em fatores clínicos.  

mOutros ensaios de expressão gênica prognóstica podem ser considerados para ajudar a avaliar o risco de recorrência, mas não foram 

validados para prever a resposta à quimioterapia. Consulte Ensaios de expressão gênica para consideração de terapia sistêmica adjuvante 

(BINV-N).  

nPacientes com tumores T1b com histologia de baixo grau e sem LVI devem ser tratados com monoterapia endócrina, pois o estudo TAILORx 

não incluiu pacientes com tais tumores.  

ooA adição de 1 ano de olaparibe adjuvante é uma opção para pacientes selecionados com mutação BRCA1/2 da linha germinativa após a 

conclusão da quimioterapia adjuvante. 

xDe acordo com a OMS, o carcinoma de NST abrange vários padrões, incluindo padrão medular, cânceres com expressão neuroendócrina e 

outros padrões raros 
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Figura 3: Fluxo de tratamento indicado para pacientes RH-positivo, HER2-negativo na pré 
menopausa 

 

 
bEmbora pacientes com cânceres com coloração IHC de 1% a 100% ER sejam considerados ER-positivos e elegíveis para terapias 

endócrinas, há dados mais limitados sobre o subgrupo de cânceres com resultados ER-baixo-positivos (1% a 10%). O grupo ER-baixo-positivo 

é heterogêneo com comportamento biológico relatado frequentemente semelhante aos cânceres ER-negativos; portanto, a consideração 

individualizada dos riscos versus benefícios da terapia endócrina e terapias adjuvantes adicionais deve ser incorporada à tomada de decisão. 
dConsulte Terapia com inibidor endócrino adjuvante ± CDK4/6 e Princípios da terapia endócrina adjuvante.  

eRegimes de terapia pré-operatória/adjuvante.  

hConsidere a terapia adjuvante com bifosfonatos para redução do risco de metástase à distância por 3 a 5 anos em pacientes na pós-

menopausa (natural ou induzida) com tumores de alto risco com linfonodos negativos ou positivos.  
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mOutros ensaios de expressão gênica prognóstica podem ser considerados para ajudar a avaliar o risco de recorrência, mas não foram 

validados para prever a resposta à quimioterapia. Consulte Ensaios de expressão gênica para consideração de terapia sistêmica adjuvante.  

nPacientes com tumores T1b com histologia de baixo grau e sem LVI devem ser tratados com monoterapia endócrina, pois o estudo TAILORx 

não incluiu pacientes com tais tumores.  

ooA adição de 1 ano de olaparibe adjuvante é uma opção para pacientes selecionados com mutação da linha germinativa BRCA1/2 após a 

conclusão da quimioterapia adjuvante. Em pacientes elegíveis para olaparibe adjuvante e abemaciclibe ou ribociclibe, a sequência ideal não 

é conhecida. 

xDe acordo com a OMS, o carcinoma de NST abrange vários padrões, incluindo padrão medular, cânceres com expressão neuroendócrina e 

outros padrões raros 

pEm pacientes na pré-menopausa com RS <26, a adição de quimioterapia à terapia endócrina foi associada a uma menor taxa de recorrência 

distante em comparação com a monoterapia endócrina, mas não está claro se o benefício foi devido aos efeitos de supressão ovariana 

promovidos pela quimioterapia.  

qExistem poucos dados sobre o papel dos ensaios de expressão gênica em pacientes com ≥4 linfonodos axilares ipsilaterais. As decisões de 

administrar quimioterapia adjuvante para esse grupo devem ser baseadas em fatores clínicos. 

 rEnsaios de expressão gênica para consideração de terapia sistêmica adjuvante. 

 

As terapias endócrinas recomendadas para pacientes com câncer de mama no 

contexto adjuvante estão representadas na Figura 4.. Especificamente para pacientes tumor 

RH positivo e HER2 negativo, com câncer de mama de alto risco (≥4 linfonodos positivos, ou 

um a três linfonodos positivos com um ou mais dos seguintes critérios: doença de grau 3, 

tamanho do tumor ≥5 cm, escore Ki-67 ≥20%), pode ser considerado o uso de abemaciclibe 

adjuvante. 

 

Figura 4: Fluxo de tratamento no contexto da terapia adjuvante 
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aDefinição de Menopausa (BINV-O). d Avaliação basal da densidade óssea recomendada para pacientes que recebem um inibidor de 

aromatase que estão em risco de osteoporose (por exemplo, idade >65, histórico familiar, esteroides crônicos).  

bUma discussão equilibrada dos riscos e benefícios associados à terapia de supressão ovariana é crítica, incluindo os potenciais efeitos 

colaterais da menopausa prematura. Inibidor de aromatase ou tamoxifeno por 5 anos mais supressão ovariana deve ser considerado, com 

base nos resultados dos ensaios clínicos SOFT e TEXT, para pacientes na pré-menopausa com maior risco de recorrência (ou seja, idade 

jovem, tumor de alto grau, envolvimento de linfonodos).  

dAvaliação basal da densidade óssea recomendada para pacientes que recebem um inibidor de aromatase que estão em risco de 

osteoporose (por exemplo, idade >65, histórico familiar, esteroides crônicos).  

eO uso de um bifosfonato (oral/IV) ou denosumabe é aceitável para manter ou melhorar a densidade mineral óssea e reduzir o risco de fraturas 

em pacientes na pós-menopausa (natural ou induzida) recebendo terapia adjuvante com inibidor da aromatase. Um biossimilar aprovado 

pela FDA é um substituto apropriado para o denosumabe. 

 fAs evidências sugerem que a magnitude do benefício da ablação ovariana cirúrgica ou por radiação em pacientes na pré-menopausa com 

câncer de mama HR-positivo é semelhante à obtida apenas com CMF.  

gOs dados de segurança dão suporte à administração de agonistas de GnRH antes ou com quimioterapia, especialmente se houver o objetivo 

de aumentar a preservação da fertilidade. Eles também podem ser iniciados após a quimioterapia em pacientes que permanecem na pré-

menopausa.  

hAlguns ISRSs, como fluoxetina e paroxetina, diminuem a formação de endoxifeno, 4-OH tamoxifeno e metabólitos ativos do tamoxifeno, e 

podem afetar sua eficácia. Recomenda-se cautela sobre a coadministração desses medicamentos com tamoxifeno. No entanto, os SNRIs 

(citalopram e venlafaxina) parecem ter impacto mínimo no metabolismo do tamoxifeno. No momento, com base nos dados atuais, o painel 

recomenda contra o teste do gene CYP2D6 para pacientes que estão sendo considerados para terapia com tamoxifeno. 

iEm pacientes com câncer de mama HR-positivo/HER2-negativo, 1) para aquelas com câncer de mama de alto risco (ou seja, aquelas com 

≥4 linfonodos positivos (confirmados no pré-operatório e/ou na cirurgia), ou 1–3 linfonodos positivos com doença de grau 3 ou tamanho do 

tumor ≥5 cm (na imagem pré-operatória e/ou na cirurgia), 2 anos de abemaciclibe adjuvante podem ser considerados em combinação com 

terapia endócrina (categoria 1, preferencial). O risco de TEV deve ser considerado ao combinar abemaciclibe com tamoxifeno. 2) Para aquelas 

com qualquer envolvimento de linfonodo (excluindo envolvimento de linfonodo microscópico), ou se nenhum envolvimento de linfonodo for 

tamanho do tumor >5 cm, ou se o tamanho do tumor for 2-5 cm, Grau 2 (e alto risco genômico ou Ki-67 ≥20%) ou Grau 3, três anos de 

ribociclibe com inibidor de aromatase podem ser considerados (Categoria 1, preferencial). Notavelmente, os inibidores adjuvantes de 

CDK4/6 foram estudados em pacientes de alto risco que receberam principalmente quimioterapia adjuvante/neoadjuvante; há dados 

limitados naqueles que não receberam quimioterapia. Em pacientes elegíveis para olaparibe adjuvante (ver BINV-L) e abemaciclibe ou 

ribociclibe, o benefício e a sequência ideal não são conhecidos.  

jOs três inibidores seletivos de aromatase (ou seja, anastrozol, letrozol, exemestano) mostraram perfis semelhantes de eficácia antitumoral 

e toxicidade em estudos randomizados nos cenários adjuvante e pré-operatório. A duração ideal dos inibidores de aromatase na terapia 

adjuvante é incerta. Pacientes com envolvimento de linfonodos podem se beneficiar da duração prolongada do inibidor de aromatase (7,5–

10 anos no total). 

kSe a paciente não estiver na pós-menopausa, a avaliação sequencial do estado hormonal é recomendada para considerar um agente 

endócrino alternativo 
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American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2024 

A ASCO recomenda o uso de abemaciclibe para pacientes com câncer de mama RH-

positivo, HER2-negativo em estágios iniciais, com alto risco de recorrência. Essas diretrizes 

são baseadas nos resultados do estudo monarchE, que demonstrou uma redução 

significativa na recorrência da doença ao utilizar abemaciclibe por dois anos em combinação 

com terapia endócrina. Pacientes elegíveis para essa terapia incluem aqueles com 

envolvimento de quatro ou mais linfonodos, ou um a três linfonodos positivos e outros fatores 

de alto risco, como tumores ≥5 cm, grau histológico 3 ou escore Ki-67 ≥20%. Uma revisão do 

FDA sustentou a recomendação, especialmente em pacientes com Ki-67 alto (que compõem 

Coorte 1 do estudo). A terapia endócrina continua sedo o padrão, com o abemaciclibe 

oferecendo uma proteção adicional contra a recidiva em pacientes com risco mais elevado15. 

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2024 

As diretrizes da ESMO também refletem os dados mais recentes de estudos clínicos, 

recomendando abemaciclibe adjuvante por 2 anos em adição à terapia endócrina para 

pacientes com câncer de mama precoce estádios II-III de alto risco (4 ou mais linfonodos 

envolvidos, 1 a 3 linfonodos positivos, com tumor ≥5 cm ou grau histológico 3 ou Ki-67 alto, 

isto é, ≥20%). A ESMO destaca que o benefício clínico dessa terapia se sustenta em uma 

redução na recorrência da doença, e reforça a necessidade de acompanhamento próximo 

para monitorar efeitos colaterais, como diarreia, uma toxicidade comum associada ao 

abemaciclibe68. 

St. Gallen International Breast Cancer Conference (2024) 

A St. Gallen International Breast Cancer Conference de 2024 também endossou o uso 

de abemaciclibe como tratamento adjuvante para pacientes com câncer de mama precoce 

em situações de alto risco, independentemente de Ki-67. O consenso é de que o abemaciclibe 

deve ser considerado para pacientes com características clínicas e patológicas específicas, 

como a presença de múltiplos linfonodos positivos ou características tumorais agressivas. O 

debate durante a conferência focou em como melhor identificar esses pacientes e integrar a 
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terapia ao tratamento padrão, destacando a importância de uma abordagem personalizada e 

baseada em risco 69. 

1.6. Motivação da Submissão deste Parecer 

No contexto do Sistema Único de Saúde (SUS), as limitações no tratamento adjuvante 

do câncer de mama inicial são significativas, e há uma clara necessidade não-atendida de 

inovações capazes de reduzir a recidiva e a mortalidade, além de melhorar a qualidade de vida 

relacionada à saúde (QVRS) das pacientes. O câncer de mama RH-positivo, HER2-negativo é 

um dos tipos mais comuns, mas as opções terapêuticas adjuvantes atuais no SUS 

permanecem praticamente inalteradas há décadas. Pacientes com perfis de alto risco (como 

grande envolvimento linfonodal ou tumores agressivos) são frequentemente tratados com os 

mesmos esquemas de pacientes de menor risco, apesar das diferenças prognósticas, o que 

resulta em sobretratamento ou subtratamento de subgrupos específicos. 

Uma das maiores limitações do tratamento atual, principalmente no SUS, é o fato de que 

a terapia endócrina, embora amplamente utilizada, enfrenta desafios relacionados à 

resistência. Entre 15% e 20% dos tumores RH-positivos são resistentes de forma intrínseca à 

hormonioterapia, e até 40% dos pacientes podem desenvolver resistência durante o 

tratamento. Isso leva a recidivas e a um risco aumentado de metástase, mesmo após o 

tratamento inicial.  

Aproximadamente 20-30% das mulheres diagnosticadas com câncer de mama precoce 

correm risco de seu câncer retornar, geralmente com metástases distantes incuráveis3, 

evidenciando a necessidade urgente de intervenções que possam reduzir essas recidivas e 

prolongar a sobrevida. Além disso, o desenvolvimento de metástases está associado a um 

impacto negativo na QVRS, aumento dos custos em saúde e maiores complicações físicas e 

emocionais. 

Nesse cenário, o abemaciclibe traz benefícios demonstrados no tratamento adjuvante, 

especialmente na sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) e na sobrevida livre de recidiva à 

distância (SLRD), como evidenciado pelo estudo monarchE. O medicamento é capaz de 

reduzir significativamente o risco recorrência, em comparação com a terapia endócrina 

isolada, algo de grande relevância no manejo do câncer de mama no SUS. Ademais, trata-se 

do primeiro e único inibidor da cinase dependente de ciclina (CDK 4/6) capaz de proporcionar 

benefício clinico significativo para pacientes com câncer de mama precoce RH positivo, HER2 

negativo, de alto risco.O processo de avaliação de tecnologias em saúde precisa considerar 
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tanto os benefícios clínicos quanto o impacto econômico, uma vez que intervenções que 

reduzem recidivas e aumentam a sobrevida podem, em longo prazo, reduzir os custos 

associados ao tratamento de metástases e hospitalizações repetidas, além de melhorar a 

qualidade de vida das pacientes. 

Um estudo de custos realizado no Canadá em 2023 denota aumento exponencial por 

caso de câncer de mama segundo o estágio da doença. O estudo estimou o custo do 

tratamento por caso segundo o estágio e o subtipo molecular do tumor. O custo médio para 

tratamento por caso de carcinoma ductal in situ foi de C$ 14.505, e para os estágios I, II, III e 

IV foram de C$ 39.263, C$ 76.446, C$ 97.668 e C$ 370.398, respectivamente; quando 

ponderado pela proporção do subtipo molecular na população, o resultado foi igualmente 

observado, com custos de C$ 31.749, C$ 66.758, C$ 111.368 e C$ 289.598 para os casos em 

estágios I a IV. O estudo demonstrou diferença de custos da magnitude de 10,9 vezes entre os 

estágios I e IV e de 35,6 vezes entre o estágio IV e o carcinoma ductal in situ, evidenciando o 

aumento dos custos do tratamento com a progressão da doença, principalmente nos casos 

metastáticos. 

Ademais, pacientes com câncer de mama em estágio inicial removido por cirurgia, mas 

com alto risco recidiva, precisam de opções terapêuticas que previnam ou retardem o retorno 

do câncer, prolonguem a sobrevida, mantenham a qualidade de vida e possuam perfil de 

segurança aceitável, com toxicidade manejável. 

Dessa forma, o abemaciclibe apresenta-se como uma opção promissora para preencher 

lacunas existentes no tratamento adjuvante do câncer de mama precoce no SUS, oferecendo 

um potencial significativo de prolongar a sobrevida e reduzir a carga da doença para pacientes 

de alto risco. 

2. A Tecnologia  

2.1. Descrição 

O abemaciclibe é um inibidor duplo de CDK4/6 com atividade antitumoral, aprovado 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) primeiramente para doença 

metastática, em março de 2019, e posteriormente, em agosto de 2021. para o cenário 

adjuvante para pacientes com câncer de mama RH positivo HER2 negativo com linfonodos 

positivos e de alto risco de recorrência. No Brasil, é indicado em combinação com terapia 

endócrina para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama precoce, 
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com alto risco de recorrência (1-3 linfonodos positivos com um dos co-fatores de risco – grau 

histológico 3, tamanho tumoral ≥ 5 cm, Ki-67 ≥ 20% - ou ≥ 4 linfonodos positivos), receptor 

hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo e 

linfonodo positivo.  

Este medicamento atua como um inibidor competitivo da adenosina trifosfato, 

bloqueando a proliferação celular ao impedir a progressão do ciclo celular nas fases G1, S e 

G2/M. O abemaciclibe inibe a fosforilação da proteína supressora de crescimento 

retinoblastoma (Rb), prevenindo assim a proliferação de células cancerígenas e promovendo 

a senescência celular e apoptose. Seu perfil de segurança permite a administração diária 

contínua, facilitando um regime de tratamento que pode durar 28 dias. 

A eficácia do abemaciclibe se estende a populações que podem não se beneficiar 

apenas da terapia endócrina, especialmente aquelas que já são ou que rapidamente se 

tornam resistentes a essa abordagem. Os dados pré-clínicos sugerem que o CDK4 é crucial 

no desenvolvimento do câncer de mama, enquanto o CDK6 desempenha um papel importante 

na produção de células sanguíneas. O abemaciclibe é altamente seletivo para o CDK4, sendo 

14 vezes mais ativo nesse alvo do que no CDK6. 

Em pacientes com câncer de mama precoce os eventos adversos (EAs) associados ao 

abemaciclibe geralmente foram de baixo grau e controláveis, e não houve diferenças 

clinicamente significativas nas pontuações de qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS), 

mesmo com a combinação de terapias ao longo do tempo. Além disso, o abemaciclibe é o 

primeiro e único inibidor de CDK4/6 a demonstrar uma redução significativa no risco de 

recorrência em pacientes com câncer de mama precoce de alto risco com 2 anos de 

tratamento e benefícios sustentados em 5 anos.  

2.2. Ficha Técnica  

Tipo: medicamento (classe terapêutica: inibidor da proteína quinase). 

Princípio Ativo: abemaciclibe 

Nome comercial: Verzenios® 

Apresentação: Verzenios® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 50 ou 100 

mg de abemaciclibe, em embalagens contendo 30 comprimidos, ou com 150 ou 200 mg de 

abemaciclibe, em embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos, com validade de 36 meses. 

Detentor do registro: Eli Lilly do Brasil Ltda. 
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Indicação aprovada na Anvisa: Verzenios® é indicado para tratamento de câncer de mama 

inicial e avançado ou metastático. No tratamento do câncer de mama inicial, é indicado em 

combinação com terapia endócrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com alto 

risco de recorrência, receptor hormonal (RH) positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo. Já 

no tratamento de pacientes adultos com câncer de mama avançado ou metastático, é 

indicado nos casos de receptor hormonal positivo (e receptor do fator de crescimento humano 

epidérmico 2 negativo : em combinação com um inibidor da aromatase como terapia 

endócrina inicial; em combinação com fulvestranto como terapia endócrina inicial ou após 

terapia endócrina; como agente único, após progressão da doença após o uso de terapia 

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

Indicação proposta: Tratamento adjuvante (abemaciclibe em combinação com terapia 

endócrina) de pacientes adultos com câncer de mama inicial, com alto risco de recorrência, 

receptor hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo 

e linfonodo positivo. 

Forma de Administração e Posologia: Verzenios® é administrado por via oral, com ou sem 

alimentos. O medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. No câncer de mama 

precoce/inicial, a dose recomendada de Verzenios® é 150 mg via oral, duas vezes ao dia, em 

combinação com terapia endócrina. Recomenda-se que o tratamento com Verzenios® 

continue por um período de 2 anos ou até a recorrência da doença, ou toxicidade inaceitável. 

O tratamento de algumas reações adversas pode exigir a interrupção da dose e/ou redução da 

dose. Se a redução da dose for necessária, é recomendado que a dose seja reduzida em 50 

mg por vez, e que Verzenios® seja descontinuado para os pacientes que não conseguirem 

tolerar 50 mg duas vezes ao dia. 

Contraindicações: Verzenios® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade 

conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da fórmula. 

Precauções: Diarreia: a incidência de diarreia ocorreu em pacientes que receberam 

Verzenios® em estudos de câncer de mama. Instruir os pacientes de que ao primeiro sinal de 

intestino solto, eles devem iniciar terapia antidiarreica como loperamida, aumentar os fluidos 

orais e notificar seu médico ou profissional de saúde para instruções adicionais e 

acompanhamento apropriado. Para diarreia grau 2 persistente, grau 3 ou 4 ou diarreia que 

exija hospitalização, suspender Verzenios® até que a toxicidade se resolva para ≤ grau 1, e 

depois reiniciar Verzenios® na próxima dose mais baixa, conforme bula. Neutropenia: foi 

relatada neutropenia grau ≥ 3 em pacientes que receberam Verzenios® em estudos de câncer 
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de mama. Realize hemogramas completos antes do início da terapia com Verzenios®, a cada 

2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os próximos 2 meses e 

conforme clinicamente indicado. A modificação da dose é recomendada para os pacientes 

que desenvolvem neutropenia graus 3 ou 4 (vide Bula). Aumento de alanina aminotransferase 

(ALT): foi relatado aumento de ALT grau ≥ 3 em pacientes que receberam Verzenios® em 

estudos de câncer de mama. Monitore a ALT antes do início da terapia com Verzenios®, a cada 

2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os próximos 2 meses e 

conforme clinicamente indicado. Com base no nível das elevações de ALT, pode ser 

necessária a modificação da dose de Verzenios® (verificar bula). Tromboembolismo venoso: 

foram relatados eventos tromboembólicos venosos em pacientes tratados com Verzenios® 

combinado com fulvestranto ou inibidores da aromatase em estudos de câncer de mama. 

Monitore os pacientes para sinais e sintomas de trombose venosa profunda e 

tromboembolismo pulmonar. Caso necessário, tratar conforme clinicamente apropriado. 

Doença pulmonar intersticial/pneumonite: foi relatada doença pulmonar intersticial e/ou 

pneumonite em pacientes recebendo Verzenios®. Monitorar pacientes para sintomas 

pulmonares indicativos de doença pulmonar intersticial/pneumonite e tratar conforme 

clinicamente apropriado. Baseado na gravidade da doença pulmonar intersticial/pneumonite, 

pode ser requerida modificação na dose de Verzenios®. Potencial reprodutivo: mulheres com 

potencial reprodutor devem utilizar contracepção altamente eficaz durante o tratamento e por 

3 semanas após a última dose de Verzenios®. Gravidez (categoria C): com base nos achados 

em animais, Verzenios® pode causar dano fetal quando administrado para uma mulher 

grávida. Em estudos em animais, Verzenios® foi teratogênico e causou diminuição do peso 

fetal nas exposições maternas que foram semelhantes à exposição clínica humana, com base 

na área sobre a curva (AUC) na dose humana recomendada. Não existem dados disponíveis 

em seres humanos que informem o risco associado ao medicamento. Informe as mulheres 

grávidas sobre o possível risco para o feto. Este medicamento não deve ser utilizado por 

mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Lactação: não existem 

dados sobre a presença de Verzenios® no leite materno, os efeitos de Verzenios® sobre a 

criança lactente ou os efeitos de Verzenios® sobre a produção de leite. Tendo em vista que 

muitos medicamentos são excretados no leite humano e em virtude do potencial de reações 

adversas graves em crianças lactentes devido a Verzenios®, aconselhe a mulher lactante a 

descontinuar a amamentação durante o tratamento com Verzenios®. Uso pediátrico: A 

segurança e a eficácia de Verzenios® em pacientes pediátricos não foram estabelecidas. Uso 
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geriátrico: em geral, nenhuma diferença na segurança ou eficácia foi observada entre 

pacientes ≥ 65 anos de idade e pacientes mais jovens. Dos 2.791 pacientes tratados com 

Verzenios® no monarchE, 15,4% tinham 65 anos ou mais e 2,7% tinham 75 anos ou mais. Dos 

900 pacientes que receberam Verzenios® nos estudos MONARCH 1, MONARCH 2 e MONARCH 

3, 38% tinham 65 anos ou mais e 10% tinham 75 anos ou mais. As reações adversas mais 

comuns (≥ 5%) de grau 3 ou 4 em pacientes com ≥ 65 anos de idade nos estudos MONARCH 

1, 2 e 3 foram neutropenia, diarreia, fadiga, náusea, desidratação, leucopenia, anemia, 

infeções e aumento da ALT. Pacientes com insuficiência hepática: nenhum ajuste de dose é 

necessário em pacientes com comprometimento hepático leve ou moderado (Child-Pugh A 

ou B). Reduzir a frequência de dose ao administrar Verzenios® a pacientes com 

comprometimento hepático grave (Child-Pugh C). Pacientes com insuficiência renal: nenhum 

ajuste de dose é necessário para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado 

(CLcr ≥ 30-89 mL/min, estimado por Cockcroft-Gault 12 [C-G]). A farmacocinética de 

Verzenios® em pacientes com comprometimento renal grave (CLcr < 30 mL/min, C-G), 

nefropatia em estágio terminal ou em pacientes em diálise é desconhecida. Efeito sobre a 

capacidade de dirigir e operar máquinas: não foram realizados estudos para determinar os 

efeitos de Verzenios® sobre a capacidade de dirigir e operar máquinas. 

Eventos adversos: As reações adversas adicionais que ocorreram com uma incidência global 

de < 10% dos pacientes que receberam VERZENIOS mais terapia endócrina foram: prurido 

(8,1%), dispepsia (7,6%), disgeusia (5,2%), distúrbio das unhas (5,3%), aumento do 

lacrimejamento (5,2%), doença pulmonar intersticial/pneumonite (2,9%) e eventos 

tromboembólico venoso (2,4%). Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento 

de 30 dias, independentemente da causalidade, foram relatadas em 15 casos (0,5%) de 

pacientes tratados com VERZENIOS mais terapia endócrina versus 16 casos (0,6%) de 

pacientes tratados com terapia endócrina. As causas de morte para os pacientes que 

receberam VERZENIOS mais terapia endócrina foram: parada cardíaca (n=1), insuficiência 

cardíaca (n=2), infarto do miocárdio (n=1), fibrilação ventricular (n=1), hemorragia cerebral 

(n=1), pneumonite (n=1), hipóxia (n=1), diarreia (n=1), deterioração geral da saúde física (n=1) 

e doença do estudo (n=4). 

Mecanismo de ação: Verzenios® (abemaciclibe) é um inibidor de CDK4/6. 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 
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nas células em proliferação por meio da fosforilação da proteína do retinoblastoma. A ciclina 

D1 é um alvo transcricional importante do receptor de estrogênio. Após ligação do ligante de 

estrogênio com seu receptor, a ciclina D1 é criticamente necessária para a transição da fase 

de reprodução celular de G1 para S de um modo dependente de CDK/ciclina D. A ativação das 

CDK4/6 é essencial para a proliferação do ciclo celular, sendo um dos mecanismos de 

crescimento do câncer de mama. O tratamento com abemaciclibe pode levar a um efeito 

antitumoral prolongado por indução de senescência das células tumorais, bem como 

apoptose e modificação de mecanismos celulares levando a redução do crescimento do 

câncer através da inibição seletiva de CDK4/6. 

2.3. Comparadores  

Na presente submissão, abemaciclibe está sendo comparado exatamente com o 

comparador disponível no SUS, a terapia endócrina com tamoxifeno, anastrazol, exemestano. 

Trata-se de um cenário de avaliação de tecnologia em que há um bom alinhamento entre o 

comparador da vida real (terapia endócrina disponível no SUS) e o comparador utilizado no 

ensaio clínico randomizado principal (monarchE). 

Destaca-se que o abemaciclibe é o primeiro e único inibidor de cinase dependente de 

ciclina (CDK) 4 e 6 aprovado no Brasil para tratamento de câncer de mama precoce. 
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2.4. Preço Proposto para incorporação  

O preço proposto para incorporação é de R$ 11.968,30 por caixa contendo 60 

comprimidos de 150 mg. Considerando valores vigentes para 2024, esse preço corresponde a 

um desconto de 45% em relação do preço de fábrica com ICMS de 18% e de 22% em relação 

ao preço máximo de venda ao governo com ICMS de 18% (Quadro 5). 

Quadro 5: Preço proposto para a tecnologia 
 

Apresentação 
Preço proposto 

para a 
incorporação 

Preço máximo de venda ao 
governo com ICMS 18% (2024) 

Preço de fábrica com ICMS 
18% (2024) 

Abemaciclibe, 150 
mg, caixa com 60 
comprimidos 

R$ 11.968,30 R$ 17.175,73 R$ 21.888,28 

 

3. Avaliação por Outras Agências de ATS 

3.1. Recomendação de Agências de ATS Internacionais (NICE, SMC, CADTH) 

O reembolso de abemaciclibe em associação a terapia endócrina para o 

tratamento adjuvante já foi recomendado por inúmeras agências internacionais de ATS, 

tais como NICE, CADTH, SMC, IQWiG, INAMI, AIFA e órgãos governamentais de países 

como Espanha, México e Singapura. 

 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)  

Desde 2022, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

recomenda abemaciclibe em combinação com terapia endócrina como uma opção para 

tratamento adjuvante de câncer de mama precoce RH positivo, HER2 negativo, 

linfonodo-positivo em adultos com alto risco de recorrência, definido pelas seguintes 

características clínico-patológicas: ao menos 4 linfonodos axilares positivos ou 1 a 3 

linfonodos axilares positivos e pelo menos: doença grau 3 ou tamanho tumoral ≥5 cm59. 

A razão de custo-efetividade incremental (ICER) da combinação em comparação 

à terapia endócrina isolada foi de £ 9.164 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) 

ganho, abaixo do limiar aceitável pelo National Health Service – NHS, que é de 

aproximadamente £ 30.000/AVAQ. Em uma série de cenários considerados nas análises 
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de sensibilidade, as estimativas permaneceram dentro da faixa considerada custo-

efetiva dos recursos do NHS. Na modelagem, foram feitas extrapolações a respeito da 

sobrevida livre de doença invasiva ao longo de um horizonte de tempo de vida (life-time), 

da duração do efeito do tratamento e suposições sobre reduções terapêuticas que 

geraram incertezas. Desse modo, ainda que haja incerteza na estimativa, o comitê 

considerou que o verdadeiro valor do RCEI provavelmente não estaria acima do limiar do 

NICE e que seria custo-efetiva 59. A incorporação foi realizada com acordo comercial de 

preço, fornecendo o medicamento com desconto ao NHS59. 

 

Canada’s Drug Agency (CDA- AMC) 

Em outubro de 2022, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

(CADTH) recomendou o reembolso condicional do abemaciclibe em combinação com 

terapia endócrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama 

inicial RH positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo, com alto risco de recorrência 

(definido com base em características clinico-patológicas e uma pontuação Ki-67 de 

pelo menos 20%)70. A decisão foi ratificada em outubro de 2024 pela Agência de 

Medicamentos do Canadá, Canada’s Drug Agency, antigo CADTH, recomendando que 

os planos públicos de medicamentos reembolsem o medicamento desde as seguintes 

condições fossem atendidas: i) fosse prescrito apenas por médicos com experiência em 

fornecer tratamento sistêmico e ii) o custo fosse reduzido. Na análise econômica, o 

medicamento não foi considerado custo-efetivo em comparação à terapia endócrina 

isolada, com um impacto orçamentário em 3 anos de aproximadamente US$ 

228.000.000 aos cofres públicos. As evidências sugeriram que uma redução de 51% no 

preço seria necessária para garantir que o abemaciclibe, em combinação com terapia 

endócrina fosse custo-efetivo, considerando um limiar de US$ 50.000 por ano de vida 

ganho ajustado pela qualidade (QALY)71.  

A condição foi alicerçada na necessidade não atendida da doença a que o 

medicamento viria a suprir e a nas evidências de eficácia e segurança apresentadas, que 

demonstravam que os pacientes tratados com abemaciclibe em combinação com a 

terapia endócrina apresentavam retorno tardio do câncer. A agência considerou que a 

tecnologia atendia às necessidades não atendidas de tratamentos eficazes que 

reduzissem ou prevenissem o risco de recidiva do câncer de mama, prolongassem a 

sobrevida com um perfil de toxicidade aceitável (isto é, com efeitos adversos 
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controláveis) e mantivessem a qualidade de vida; além de ser acessível devido à 

administração oral71.  

 

Scottish Medicines Consortium (SMC)  

O Scottish Medicines Consortium (SMC), em dezembro de 2022, manifestou 

parecer favorável à incorporação do abemaciclibe no contexto adjuvante para uso no 

sistema de saúde de Escócia, considerando que o tratamento representa um avanço 

terapêutico importante, oferecendo benefício na sobrevida livre de doença invasiva. A 

agência emitiu parecer favorável à incorporação de abemaciclibe em combinação à 

terapia endócrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama 

inicial RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo com alto risco de recorrência. A 

agência considerou o SLDI como um desfecho primário aceitável no câncer de mama 

inicial e que o estudo monarchE foi capaz de demostrar que a adição de abemaciclibe à 

terapia endócrina usual produz benefício clinicamente relevante em termos de SLDI, 

com base em dados de 27,7 meses de acompanhamento72. 

Outros países que também obtiveram recomendação positiva para o reembolso 

de abemaciclibe em combinação com terapia endócrina para o tratamento adjuvante, 

seguindo mecanismos de avaliação e financiamento distintos: 

• Alemanha73; 

• Bélgica74; 

• Espanha75; 

• Itália76; 

• México77; 

• Singapura78; 

• Suécia79. 

4. Evidência Científica  

O objetivo desta sessão é apresentar as evidências científicas disponíveis sobre a 

eficácia e a segurança do uso de abemaciclibe como tratamento adjuvante à terapia 

endócrina, comparado à terapia endócrina isolada, no tratamento de pacientes adultos com 

câncer de mama inicial, RH positivo, HER2 negativo, linfonodo-positivo, com alto risco de 

recorrência, visando a sua incorporação no SUS. 



50 

4.1. Revisão Sistemática  

Para a revisão da literatura, foi elaborada uma questão de pesquisa e estruturada no 

formato do acrônimo PICO (P: população, I: intervenção, C: comparador, O: 

Desfecho/Outcome) (Quadro 6). 

 

Quadro 6: Pergunta estruturada para buscas sistemáticas 
População Adultos com câncer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo 

com alto risco de recorrência (≥4 linfonodos positivos, ou 1a 3 linfonodos positivos com 

um ou mais dos seguintes critérios: doença de grau 3, tamanho do tumor ≥5 cm, escore 

Ki-67 ≥20%), 

Intervenção 

(tecnologia) 

Verzenios ® (abemaciclibe) + terapia endócrina 

Comparação Terapia endócrina isolada. 

Desfechos (Outcomes) Eficácia:  

─ Sobrevida livre de doença invasiva (SLDI);  

─ Sobrevida livre de recidiva distante (SLRD);  

─ Sobrevida global (SG)*.  

 

Segurança:  

─ Incidência de eventos adversos (EAs) graves e não graves.  

 

Desfechos relatados pelos pacientes:  

─ Qualidade de vida relacionada a saúde (QVRS)  

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados. 

*Segundo o consenso Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials (STEEP), 

os desfechos SLDI e SLRD são os substitutos elegíveis para SG quando o óbito é um evento mais raro e menos 

frequente. No caso do câncer de mama inicial, estimativas de eficácia que mensurem desfechos mais frequentes 

e que ocorram em menos tempo, como a SLDI e a SLRD, são mais factíveis que a SG. Fonte: os autores. 

 

Pergunta: O uso de abemaciclibe em combinação a terapia endócrina no tratamento de 

adultos com câncer de mama inicial, com alto risco de recorrência, RH-positivo, HER2-

negativo, linfonodo positivo, é eficaz e seguro comparado à terapia endócrina isolada? 
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Métodos para a busca sistemática de evidências 

A partir da pergunta PICO estruturada foi conduzida uma revisão sistemática da 

literatura seguindo as recomendações de apresentação do documento Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 

Buscas por artigos científicos publicados em periódicos revisados por pares ou em 

anais de congressos, conferências, e registros de estudos em andamento foram realizadas 

nas bases de dados eletrônicas MEDLINE (PubMed), EMBASE e CENTRAL (via Cochrane 

Library). Não houve restrição para data ou idioma de publicação. 

O Quadro 7 descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados na busca 

nas bases de dados eletrônicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os 

requerimentos individuais de cada base de dados. 

Quadro 7: Estratégia de busca segundo as bases de dados utilizadas rodadas em 
07/08/2024 

Bases de 

dados  
Estratégia de busca n 

MEDLINE e 

EMBASE (via 

embase.co

m) 

#5.  #1 AND #2 AND #3 AND #4                                    783    

#4.  ('crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective study'/exp 

AND [embase]/lim) OR ('follow up'/exp AND embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND 

[embase]/lim) OR ('clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind 

procedure'/exp AND [embase]/lim) OR ('double blind procedure'/exp AND 

[embase]/lim) OR ('randomization'/exp AND embase]/lim) OR ('controlled clinical 

trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('randomized controlled trial'/exp AND 

[embase]/lim)) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)            4,131,656   

#3.  ('hormonal therapy'/exp OR 'hormonal therapy' OR 'endocrine therapy':ti,ab 

OR tamoxifen:ti,ab OR 'aromatase inhibitor':ti,ab OR 'antineoplastics, aromatase 

inhibitors'/exp OR 'antineoplastics, aromatase inhibitors' OR 'aromatase 

inhibitors'/exp OR 'aromatase inhibitors' OR 'estrogen synthetase inhibitor'/exp OR 

'estrogen synthetase inhibitor' OR 'oestrogen synthetase inhibitor'/exp OR 

'oestrogen synthetase inhibitor' OR 'steroid aromatase inhibitor'/exp OR 'steroid 

aromatase inhibitor' OR 'aromatase inhibitor'/exp OR 'aromatase inhibitor') AND 

([embase]/lim OR [medline]/lim)                     416,929    

#2.  ('breast gland cancer'/exp OR 'breast gland      cancer' OR 'breast gland 

neoplasm'/exp OR 'breast gland neoplasm' OR 'breast malignancies'/exp OR 

'breast malignancies' OR 'breast malignancy'/exp OR 'breast malignancy' OR 

'breast tumor malignant'/exp OR 'breast tumor malignant' OR 'ca breast'/exp OR 

'ca breast' OR 'cancer in the mammary gland'/exp OR 'cancer in the mammary 

gland' OR 'cancer of the breast'/exp OR 'cancer of the breast' OR 'cancer of the 

783 
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mammary gland'/exp OR 'cancer of the mammary gland' OR 'cancer, breast'/exp 

OR 'cancer, breast' OR 'malignancies of the breast'/exp OR 'malignancies of the 

breast' OR 'malignancy of the breast'/exp OR 'malignancy of the breast' OR 

'malignant breast neoplasm'/exp OR 'malignant breast neoplasm' OR 'malignant 

breast tumor'/exp OR 'malignant breast tumor' OR 'malignant neoplasm of the 

breast'/exp OR 'malignant neoplasm of the breast' OR 'malignant tumor of the 

breast'/exp OR 'malignant tumor of the breast' OR 'mamma cancer'/exp OR 

'mamma cancer' OR 'mammary cancer'/exp OR 'mammary cancer' OR 'mammary 

gland cancer'/exp OR 'mammary gland cancer' OR 'mammary gland 

malignancy'/exp OR 'mammary gland malignancy' OR 'mammary 

malignancies'/exp OR 'mammary malignancies' OR 'mammary malignancy'/exp 

OR 'mammary malignancy' OR 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer') AND 

([embase]/lim OR [medline]/lim)           738,485  

#1.  ('abemaciclib'/exp OR 'abemaciclib') AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 

3,740  

Cochrane 

Library 

#1 abemaciclib 379 

#2 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20356 

#3 "breast cancer" OR "breast tumor" 44737 

#4 #2 OR #3 46632 

#5 "hormonal therapy" OR "endocrine therapy" OR tamoxifen OR 

"aromatase 

inhibitor" 12111 

#6 #1 AND #4 AND #5 242 

242 

Fonte: elaboração própria. 

 

Seleção dos estudos 

Foram considerados para inclusão apenas ensaios clínicos randomizados (ECR) que 

recrutaram adultos com câncer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo 

positivo, sob alto risco de recorrência. Os estudos deveriam comparar abemaciclibe em 

combinação à terapia endócrina usual contra terapia endócrina apenas. Não foram 

considerados estudos observacionais, ensaios clínicos de braço único, relatos de caso ou 

série de casos, estudos que não reportassem os desfechos de interesse, estudos em animais, 

estudos in vitro, artigos de opinião e/ou comentários, protocolos de pesquisa e/ou estudos 

piloto sem resultados publicados, estudos de farmacocinética, editoriais, consensos, 

protocolos e diretrizes terapêuticas, assim como estudos cujo texto completo não estivesse 

disponível.  
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Os estudos foram triados inicialmente por título e resumo por meio do “Rayyan” 

(https://www.rayyan.ai/). Os estudos selecionados com base nas perguntas de pesquisa 

tiveram seu texto completo avaliado.  

 

Extração de dados e avaliação da qualidade dos estudos selecionados 

A extração de dados foi realizada em um instrumento padronizado e a avaliação de 

qualidade dos ensaios clínicos randomizados foi realizada por meio da ferramenta RoB 2.0 da 

Colaboração Cochrane. 

A avaliação da confiança nas estimativas de tamanho do efeito/A certeza no conjunto 

das evidências foi realizada pelo GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 

Development and Evaluation) no software GRADE-Pro, segundo as recomendações do 

guideline do GRADE working group e as Diretrizes do Ministério da Saúde (MS). 

4.2. Resultados 

Foram inicialmente identificados 1024 registros nas bases de dados pesquisadas. Após 

remoção das duplicatas, foram avaliados 838 títulos e resumos e selecionados 50 artigos para 

leitura na íntegra. Desses, inicialmente foram identificados 11 textos, todos referentes a um 

mesmo estudo randomizado, monarchE, que constitui a principal base de evidências para o 

presente dossiê ( 

Figura 5). 

Porém, muitas dessas publicações se sobrepunham, pois o estudo possui um longo 

seguimento e muitas dessas publicações foram feitas em diferentes tempos de seguimento 

ou exploraram características populacionais e estratificaram os dados em subpopulações, o 

que não é o foco principal desse dossiê. Segue-se a apresentação do que cada uma dessas 

publicações abordam: 4 apresentam dados relevantes sobre eficácia e segurança em 

diferentes momentos  de seguimento do estudo (Johnston, 202080; Harbeck, 202181; Johnston, 

202282; Rastogi, 20245), três apresentam dados de segurança e desfechos relatados pelos 

pacientes (PROs) como qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) em diferentes tempos 

de seguimento do estudo (Tolaney, 20244; Tolaney, 2021 83 ; Rugo, 202239), e outras 

estratificam os dados em subpopulações ou fazem análises exploratórias de características 

da população estudada (Toi Masakazu, 202384; Paluch-Shimon, 202385; Martin, 202286; Zhang, 

2022)87). 

https://www.rayyan.ai/
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Assim, optou-se por apresentar os resultados de forma mais sucinta, com os relatos 

dos dois primeiros artigos do estudo que abordam desfechos de eficácia e segurança na fase 

de tratamento ativo (com medianas de seguimento de 15 80 e 27,1 meses81); a publicação mais 

recente, com mediana de acompanhamento de 54 meses88, que contempla os dados mais 

atuais de eficácia e segurança do seguimento estendido do estudo; e a publicação de QVRS 

mais completa, com mediana de acompanhamento de 42 meses4.  

 
Figura 5: Fluxograma de seleção de estudos 

 

Fonte: elaboração própria 

 

4.2.1. Publicações relacionadas ao estudo MonarchE 

Estudo MonarchE (ClinicalTrials.gov: NCT03155997) 80,81 

Delineamento e características do estudo: 

Trata-se de um ensaio clínico randomizado (ECR) fase III, aberto, multicêntrico (o Brasil 

foi um dos locais em que o estudo foi realizado), que avaliou a eficácia e a segurança da adição 

de abemaciclibe à terapia endócrina como tratamento adjuvante em pacientes com câncer 
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de mama precoce, RH positivo +, HER-2 negativo e linfonodo positivo, com alto risco de 

recorrência. 

O estudo tinha por objetivo tratar os pacientes com doença endócrino-resistente 

primária que provavelmente apresentariam recorrência precoce (nos primeiros 5 anos de 

curso da doença) devido a características clínico-patológicas de alto risco (estado nodal, o 

tamanho e o grau do tumor, e alto índice de proliferação celular mensurado pela expressão de 

Ki67), Assim, alto risco foi definido como: i) quatro ou mais linfonodos axilares patológicos 

positivos; ou ii) um a três linfonodos axilares positivos e ao menos um dos seguintes: tumor ≥ 

5 cm de tamanho, grau histológico 3 ou Ki-67 ≥ 20%.  

Cinco mil seiscentos e trinta e sete (n=5.637) pacientes do sexo feminino e do sexo 

masculino (de qualquer estado menopausal), com pelo menos 18 anos de idade as 

características clínicas supracitadas e que haviam passado por cirurgia prévia, radioterapia 

e/ou quimioterapia adjuvante/neoadjuvante, conforme indicado, foram elegíveis e designados 

aleatoriamente (1:1) para receber terapia endócrina adjuvante padrãoa com ou sem 

abemaciclibe (150 mg 2x/dia em esquema de dose contínua). A randomização foi estratificada 

por: tratamento quimioterápico anterior (neoadjuvante, adjuvante ou nenhum), estado 

menopausal (conforme determinado no momento do diagnóstico do câncer de mama) e 

região geográfica/continente geográfico (América do Norte/Europa, Ásia ou outra). Os 

pacientes foram tratados por 2 anos (período de tratamento) ou até que atendessem os 

critérios de descontinuação. Após o período de tratamento de dois anos, todos os pacientes 

continuaram a terapia endócrina por 5 a 10 anos, conforme clinicamente indicado e, após a 

descontinuação, o tratamento ficou a critério do investigador. Não foi permitido crossover em 

nenhum momento 80,81. 

Figura 6: Desenho do estudo MonarchE 

 

 

a A terapia endócrina foi administrada conforme escolha médica, incluindo agentes antiestrogênicos (como tamoxifeno) ou inibidores de aromatase, 
com ou sem agonista do hormônio liberador de gonadotrofina.  
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Os participantes elegíveis foram alocados para uma de duas coortes, a saber: a coorte 1 

incluiu os pacientes com as características descritas nos critérios de inclusão e exclusão, 

tratando-se da maior parte dos participantes neste estudo. A coorte 2 (baseada em expressão 

de Ki67 >20%) trata-se de uma subpopulação, pequena, exploratória, que consiste apenas em 

9% da população por intenção de tratar (ITT), sendo que o recrutamento desta coorte iniciou 

apenas após 1 ano do início do recrutamento para a coorte 1 80,81. 

Os pacientes foram acompanhados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses, 

mensalmente entre o 3º e o 6º mês e a cada 3 meses até o final dos 2 anos de tratamento. 

Depois, passaram a ser acompanhados a cada 6 meses até o 5º ano de terapia endócrina e 

anualmente a partir de então (do 6º ao 10º ano) 80,81 

Desfechos avaliados: 

O desfecho primário avaliado foi a sobrevida livre de doença invasiva (SLDI)b e os 

desfechos secundários incluíram SLDI em pacientes com alto índice de expressão de Ki67, 

isto é, Ki67 ≥ 20%) sobrevida livre de recidiva à distância (SLRD), sobrevida global (SG), 

segurança, e desfechos relatados pelos pacientes (PROs).  

Definições dos principais desfechos clínicos80,81: 

• SLDI: é medida a partir da data da randomização até a data da primeira ocorrência 

de um dos seguintes eventos: recorrência de tumor de mama invasivo ipsilateral, 

recorrência de câncer de mama invasivo regional, recorrência à distância, câncer 

de mama invasivo contralateral, segundo câncer primário não invasivo de mama, 

morte atribuível a qualquer causa; 

• SLRD: é definida como o tempo desde a randomização até a recorrência distante 

ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro; 

• SG: é determinada pelo tempo desde a randomização do paciente até sua morte 

por qualquer etiologia. 

O primeiro deles, SLDI, foi medido da data da randomização até a data da primeira 

ocorrência de recidiva tumoral mamária invasiva ipsilateral, recidiva tumoral mamária 

invasiva local/regional, recidiva distante, morte atribuível a qualquer causa, câncer mamário 

invasivo contralateral ou segundo câncer primário invasivo não mamário. Todos os pacientes 

 

b Definido segundo os critérios das Definições Padronizadas para Desfechos de Eficácia em Estudos Adjuvantes de Câncer de Mama (Standardized 
Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials - STEEP). 
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que apresentaram recorrência local continuaram a ser acompanhados para recidiva à 

distância. A SLRD foi definida como o tempo desde a randomização até recidiva à distância ou 

óbito por qualquer causa, o que ocorresse primeiro. Os pacientes para os quais nenhum 

evento foi observado foram censurados no dia de sua última avaliação para recidiva ou data 

de randomização, caso nenhuma avaliação para recidiva tivesse ocorrido após o baseline do 

estudo80,81.  

A escolha dos desfechos principais (SLDI e SLRD) foi baseada nas recomendações mais 

recentes do consenso STEEP, com base em evidências de que estes desfechos são fortes 

substitutos para SG. O uso destes desfechos viabiliza uma estimativa de eficácia em menos 

tempo, visto que são desfechos mais frequentes do que óbito, um evento mais raro no 

contexto do câncer de mama inicial.  

Durante o estudo, todos os eventos adversos (EA) foram gravados e graduados a cada 

visita de acordo com os critérios CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology 

Criteria for Adverse Events) versão 4.0. Em particular, qualquer evento adverso que resultasse 

em redução de dose ou descontinuação do tratamento foi relatado. Eventos adversos graves 

(EAG) foram considerados como qualquer EA que resultasse em um dos seguintes desfechos: 

óbito, hospitalização inicial ou prolongada, experiência de risco de morte, incapacidade 

persistente ou significativa, ou evento considerado significativo pelo investigador por qualquer 

outra razão: evento médico importante que pode não ser categorizado em nenhuma das 

opções anteriores, mas podem ser considerados sérios baseado em um julgamento 

médico80,81.  

Importante notar que a depender da ocorrência de EA, ajustes de doses poderiam ser 

realizados (como suspensão de dose, redução da concentração ou postergação do 

tratamento) de acordo com o julgamento do investigador.  

Os desfechos relatados pelos pacientes (PROs) avaliaram o impacto do tratamento 

(sintomas esperados) na perspectiva do paciente bem como a qualidade de vida relacionada 

à saúde (QVRS), uma vez que essa só é preservada quando os fatores relacionados ao 

tratamento são limitados. Três instrumentos foram aplicados para avaliar os PRO, a saber: i) 

a Avaliação Funcional da Terapia do Câncer – Mama (FACT-B), com 37 itens que avaliam o 

bem-estar físico, social/familiar, emocional e funcional, além das preocupações com o 

câncer de mama; ii) a FACT de Sintomas Endócrinos (FACT-ES), uma subescala de 19 itens 

que avalia os sintomas da terapia endócrina; e iii) a Avaliação Funcional da Terapia de 

Doenças Crônicas – Fadiga (FACIT-F), uma subescala de 13 itens que avalia múltiplos 
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aspectos de fadiga. Os questionários foram autoadministrados no início do estudo (baseline), 

durante o período de tratamento com abemaciclibe (aos 3, 6, 12, 18 e 24 meses) e no 

seguimento estendido (aos 1, 6 e 12 meses pós-tratamento). Todos os itens foram avaliados 

com uma escala de 5 pontos, graduada de : “nem um pouco” a “muito”4. 

 

Análise estatística dos dados: 

As análises de eficácia foram realizadas na população com intenção de tratar (ITT), já 

as de segurança contemplaram todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose dos 

tratamentos em estudo. O estudo foi delineado com poder de aproximadamente 85% para 

detectar superioridade do abemaciclibe mais terapia endócrina versus terapia endócrina em 

termos de SLDI, assumindo hazard ratio (HR) de 0,73 e α bicaudal cumulativo de 0,05, com 

uma taxa de SLDI em 5 anos de 82,5% no braço controle para esta população89-91. Essa taxa 

estimada de IDFS em 5 anos foi proveniente do West German Group (WSG) Plan B trial (82,5%; 

IC95%: 77,8% a 87,2%), em que um subconjunto da população de pacientes satisfez os 

critérios do monarchE para doença de alto risco, refletindo que aproximadamente 17,5% dos 

pacientes com alto risco de recorrência desenvolveriam recidiva nos primeiros 5 anos. A partir 

desses dados, seriam necessários cerca de 390 eventos IDFS numa primeira análise (interina). 

Foram planejadas previamente duas análises interinas de eficácia quando aproximadamente 

50% e 75% do total de eventos ocorresse na população ITT80,81.  

Para estimar as taxas de SLDI em 2 anos em cada braço de tratamento, foram usadas 

curvas de Kaplan-Meier. Igualmente, para mensurar SLRD/Análises semelhantes foram 

realizadas para mensurar SLRD, mas sem controle estatístico. Foram realizadas análises de 

subgrupos de SLRD para potenciais variáveis prognósticas especificadas previamente, 

incluindo os fatores de estratificação da randomização e algumas características clínico-

patológicas80,81.  

As análises do desfecho de Patient Report Outcomes  foram realizadas para o período 

completo de tratamento de 2 anos e acompanhamento de 1 ano na população de pacientes 

tratados com pelo menos 1 dose do tratamento em estudo. Um modelo de medidas repetidas 

de efeitos mistos (MMRM) foi usado para comparar as mudanças desde a linha de base dentro 

e entre os braços de tratamento, considerando as subescalas, as pontuações totais e os itens 

individuais. As pontuações, para as subescalas e a total, foram calculadas considerando que 

uma mudança positiva na pontuação indicaria uma melhora na QVRS/HRQoL, enquanto uma 

mudança negativa indicaria piora. Adotou-se como diferença clinicamente significativa dentro 
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e entre os braços de tratamento o limiar de: ≥0,5 x desvio padrão (DP) da linha de base e ≥1 

ponto na avaliação dos itens individuais. Dessa forma, mudanças significativas foram pré-

especificadas e nenhum teste estatístico foi realizado. As frequências de respostas a itens 

associados à carga de EA e EA comuns, relevantes e/ou incômodos (diarreia, fadiga, artralgia 

e ondas de calor) foram resumidas por braço de tratamento a cada visita em que os PRO foram 

avaliados. Os itens avaliados incluiram “estou incomodado com os efeitos colaterais do 

tratamento” (FACT-B GP5); “tenho diarreia” (FACT-ES C5), “tenho ondas de calor” (ES1) e 

“tenho dor nas articulações” (BRM1); “sinto fadiga” (FACIT-F An1) e “sinto cansaço” (An2). 

Resumos semelhantes foram realizados para sintomas de disfunção sexual, com os itens 

FACT-ES ES7 “tenho secura vaginal”, ES8 “tenho dor ou desconforto com a relação sexual” e 

ES9 “perdi o interesse em sexo”. Também foram sumarizadas as respostas aos itens 

individuais de ondas de calor e disfunção sexual por estado menopausal. Análises 

exploratórias por idade (<65 vs. ≥65 anos) também foram apresentadas para subescalas e 

itens individuais selecionados. Para complementar os achados do PRO, também foram 

coletados detalhes de EA reportados pelo investigador, incluindo fadiga ao longo do tempo e 

EA relacionados à terapia endócrina (como artralgia e ondas de calor), que foram 

apresentados por grau de gravidade (G1, leve; G2, moderado; G3, grave). Foi avaliado o 

impacto da idade no momento de entrada no estudo e EA, reduções de dose e 

descontinuações por EA foram resumidos por subgrupo etário (<65 vs. ≥65 anos)4. 

O estudo monarchE ainda apresenta outras publicações, com resultados de vários 

períodos de acompanhamento, porém como há uma mais recente, com mediana de 

acompanhamento de 54 meses88, apenas essa última será reportada, uma vez que os dados 

referentes aos acompanhamentos anteriores estão contidos nessa última. Contudo, para o 

desfecho PRO, será reportado o estudo com resultados de 42 meses de acompanhamento (3), 

já que este é o dado mais recente que temos para esse desfecho.  

Resultados:  

Características basais da população: 

As características basais foram equilibradas entre os grupos do estudo (Tabela 1). A 

mediana de idade da amostra foi de 51 anos, com 12,6% abaixo de 40 anos, e era 

predominantemente feminina (99,4%). No momento do diagnóstico do câncer de mama, 

56,5% das mulheres estavam na pós-menopausa. E aproximadamente 60% dos pacientes 

apresentavam quatro ou mais linfonodos positivos.  
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Praticamente todos os participantes haviam recebido previamente radioterapia 

(95,4%) e quimioterapia (95,4%; dos quais: 37,0% neoadjuvante, 58,3% adjuvante e 3,5% 

ambas). Todos os pacientes que receberam ambas quimioterapias foram contabilizados 

como neoadjuvante. Os inibidores de aromatase (IA) foram prescritos como primeira terapia 

endócrina em 68,3% dos pacientes (incluindo 14,2% tratados com IA mais supressão da 

função ovariana) e tamoxifeno em 31,4% (incluindo 7,6% tratados com tamoxifeno mais 

supressão da função ovariana; Tabela 1)80,81.  

Tabela 1: Características clínicas e demográficas principais na linha de base 
Variável  Abemaciclibe + Terapia Endócrina (n = 

2.808)  

Terapia Endócrina (n = 

2.829)  

Idade, anos, mediana 

(amplitude)  

51 (23 – 89)  51 (22 – 86)  

< 65  2.371 (84,4%)  2.416 (85,4%)  

≥ 65  437 (15,6%)  413 (14,6%)  

Mulheres  2.787 (99,3%)  2,814 (99,5%)  

Homens  21 (0,7%)  15 (0,5%)  

Status do receptor hormonal 

RE-positivo  2,786 (99,3%)  2,810 (99,3%)  

RE-negativo  16 (0,6%)  17 (0,6%)  

RP-positivo  2.426 (86,4%)  2.456 (86,8%)  

RP-negativo  298 (10,6%)  295 (10,4%)  

Status menopausala,b 

Pré-menopausa  1.221 (43,5%)  1,232 (43,5%)  

Pós-menopausa  1,587 (56,5%)  1,597 (56,5%)  

Quimioterapia préviaa 

Quimioterapia neoadjuvante  1,039 (37,0%)  1,048 (37,0%)  

Quimioterapia adjuvante  1,642 (58.5%)  1,647 (58.2%)  

Sem quimioterapia  127 (4.5%)  134 (4.7%)  

Regiãoa 

América do Norte/Europa  1,470 (52.4%)  1,479 (52.3%)  

Ásia  574 (20.4%)  582 (20.6%)  

Outras  764 (27.2%)  768 (27.1%)  

Linfonodos axilares positivos 

0  7 (0.2%)  7 (0.2%)  

1 a 3  1,118 (39.8%)  1,142 (40.4%)  

≥4  1,682 (59.9%)  1,680 (59.4%)  

Grau da histopatologia no diagnóstico 
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Grau 1  209 (7.4%)  216 (7.6%)  

Grau 2  1,377 (49.0%)  1,395 (49.3%)  

Grau 3  1,086 (38.7%)  1,064 (37.6%)  

Não foi possível avaliar  126 (4.50%)  141 (5.00%)  

Tamanho do tumor, cm 

< 2  781 (27.8%)  767 (27.1%)  

2 a 5  1,372 (48.9%)  1,419 (50.2%)  

≥ 5  607 (21.6%)  610 (21.6%)  

Estadiamento (sistema TMN) 

IA  2 (0.1%)  1 (0.0%)  

IIA  324 (11.5%)  353 (12.5%)  

IIB  392 (14.0%)  387 (13.7%)  

IIIA  1,029 (36.6%)  1,026 (36.3%)  

IIIB  99 (3.5%)  88 (3.1%)  

IIIC  950 (33.8%)  963 (34.0%)  

Ki-67, % 

< 20  953 (33.9%)  973 (34.4%)  

≥ 20  1,262 (44.9%)  1,233 (43.6%)  

NOTA. Os dados são apresentados como número (%), a menos que indicado de outra forma. Quando os valores não somam 

100%, os dados restantes estão ausentes, indisponíveis ou não puderam ser avaliados. Abreviação: RE, receptor de 

estrogênio, RP: receptor de progesterona. aPor sistema de resposta da web interativo. bStatus menopausal no momento do 

diagnóstico, todos os homens foram considerados pós-menopáusicos.  

 

Resultados do período de tratamento ativo, com mediana de 15 meses de 

acompanhamento80:  

Na primeira análise interina, com corte dos dados em março de 2020, 707 pacientes 

(12,5%) já haviam completado o período de tratamento de 2 anos e 4.101 pacientes (72,8%) 

ainda estavam em tratamento. A mediana de tempo de acompanhamento foi de 

aproximadamente 15,5 meses em ambos os grupos. No momento, 323 eventos SLDI 

(desfecho primário) haviam ocorrido, dos quais 136 (4,8%) ocorreram no braço abemaciclibe 

e 187 (6,6%) no braço controle80. 

 

Desfechos de eficácia: 

A intervenção com abemaciclibe somada à terapia endócrina promoveu redução 

relativa de 25% na ocorrência de SLDI comparado à terapia endócrina isolada (HR: 0,75; 

IC95%: 0,60 a 0,93; p = 0,01), com taxas de SLDI em 2 anos de 92,2% e 88,7% nos grupos 

abemaciclibe e controle, respectivamente (Figura 7). A maioria dos eventos foram recidivas à 
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distância (87 no braço abemaciclibe e 138 no braço controle, Tabela 2). A adição de 

abemaciclibe à terapia endócrina também resultou em melhora no desfecho SLRDem 

comparação à terapia endócrina isolada, com redução relativa de 28% (HR: 0,72; IC95%: 0,56 

a 0,92, p = 0,01), com taxas de DRFS em 2 anos de 93,6% e 90,3% nos braços abemaciclibe e 

controle, respectivamente (Figura 8). As manifestações de recidiva à distância ocorreram 

predominantemente nos ossos, fígado e pulmão (Tabela 2)80. 

Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) no 
momento da análise interina (mediana de 15 meses de acompanhamento) 

 

Nota: a) As curvas não devem ser interpretadas além de 24 meses devido ao acompanhamento limitado; 

HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. 
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Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) no 
momento da análise interina (mediana de 15 meses de acompanhamento) 

 

Nota: a) As curvas não devem ser interpretadas além de 24 meses devido ao acompanhamento limitado; 

HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. 

 

Tabela 2: Recorrência de eventos 
Eventos Abemaciclibe+TE 

N=2808a 

TE apenas 

N=2829a 

SLDI 
  

Total de eventos  136 187 

Pacientes com doença invasiva, 1ª ocorrência  123 181 

Recidiva local/regional 17 26 

Recidiva distante 87 138 

Recidiva contralateral 4 9 

Segundo neoplasma primário 16 12 

Morte por qualquer causa sem doença invasiva 13 6 

SLRD 
  

Total de eventos  106 152 

Pacientes com recidiva distante, a qualquer 

tempo  

92 142 

Ossos 32 81 

Fígado 29 42 

Pulmão 21 21 
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Cérebro 13 16 

Linfonodos 7 13 

Pleura 6 7 

SNC 4 2 

Tecidos moles 1 1 

Pele 1 0 

Peritônio 0 1 

Outroa 11 7 

Morte por qualquer causa sem doença invasiva 14 10 

Nota: Alguns pacientes foram contados mais de uma vez em subcategorias se tivessem recidivas em locais diferentes (por exemplo, se um 

paciente tivesse recidiva local/regional e recidiva à distância simultaneamente, ou se um paciente tivesse metástases hepáticas e ósseas). 

Abreviações: SLRD, sobrevida livre de recidiva distante; SLDI, sobrevida livre de doença invasiva.  
a Inclui ovário, suprarrenal, escápula esquerda, abdômen, lesão submandibular, baço, epidural, massa anexial esquerda, pescoço, trompas 

de falópio, adrenal, derrame pericárdico, órbita esquerda, coluna, cólon, vesícula biliar. 

 

 

Os dados de SG ainda eram imaturos, com 39 (1,4%) mortes observadas no braço do 

abemaciclibe e 37 (1,3%) no braço de controle80. 

 

Desfechos de segurança: 

Na análise de segurança, foram incluídos 5.591 pacientes (2.791 no braço do 

abemaciclibe e 2.800 no braço de controle). A terapia endócrina teve uma mediana de duração 

de aproximadamente 15 meses (independente do braço) e o abemaciclibe uma mediana de 

duração de 14 meses. Foram necessários ajustes de dose, devido a eventos adversos, do 

abemaciclibe em 1.901 pacientes (68.1%), dos quais 56,9% foram omissões de dose e 41,2% 

reduções. Abemaciclibe foi descontinuado em 463 pacientes (16,6%) devido a eventos 

adversos; desses, 306 permaneceram em terapia endócrina subsequentemente. Ao todo, 172 

pacientes (6,2%) descontinuaram ambos os tratamentos devido a eventos adversos. No braço 

de controle, 21 pacientes (0,8%) descontinuaram a terapia endócrina devido a eventos 

adversos80.  

Um total de 5.141 pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso causado 

pelo tratamento (97,9% no braço do abemaciclibe e 86,1% no braço de controle). No grupo 

tratado com abemaciclibe, os eventos adversos mais frequentes foram diarreia, neutropenia 

e fadiga, já no controle foram artralgia, ondas de calor e fadiga. Eventos tromboembólico 

venosos (TEV) foram relatados em 2,3% dos pacientes do braço abemaciclibe e 0,5% no braço 

de controle (embolia pulmonar: 0,9% vs. 0,1%). Doença pulmonar intersticial (DPI) ocorreu em 
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2,7% dos pacientes no grupo abemaciclibe (0,3% grau 3) e em 1,2% no braço de controle (1 

paciente grau 3)80. 

Evento adversos grau 3 ou maior ocorreram em 45,9% dos pacientes no braço do 

abemaciclibe e em 12,9% dos pacientes no braço de controle, sendo eventos adversos graves 

12,3% e 7,2%, respectivamente. E o evento adverso grave mais frequente em ambos os grupos 

foi pneumonia(0,8% e 0,5%, respectivamente). Óbitos relacionados tratamento ou que 

ocorreram em até 30 dias após a descontinuação foram similares entre os grupos, com 14 

(0,5%) em cada braço 80. 

 

Resultados do acompanhamento estendido, com mediada de 27,1 meses de 

seguimento 81 

Em uma segunda publicação, foram divulgados os dados de uma análise adicional 

[AFU1], conduzida a pedido regulatório, com acompanhamento estendido. Para tanto, o corte 

dos dados ocorreu em abril de 2021, e a mediada de acompanhamento foi de 27,1 meses. 

Nesse momento, a maioria dos pacientes havia descontinuado ou concluído o período de 

tratamento do estudo. A porcentagem de pacientes que estavam fora do período de 

tratamento aumentou de 40,9% para 89,6%, incluindo 4.071 (72,2%) pacientes que 

completaram o período de tratamento de 2 anos e 982 (17,4%) que descontinuaram 

prematuramente (Figura 9). A taxa de descontinuação prematura foi ligeiramente superior no 

grupo abemaciclibe comparado ao grupo controle (508 e 474 pacientes, respectivamente)81.  

Além disso, uma análise exploratória foi realizada para estimar HR anuais ao longo 

desse acompanhamento estendido tanto para SLDI quanto para SLRD A análise dividiu o 

período de observação em intervalos de tempo anuais e avaliou o efeito do tratamento em 

cada intervalo por meio de um modelo exponencial bayesiano piecewise (Bayesian piecewise 

exponential model), em que os resultados são apresentados a partir de intervalos de 

credibilidade (Crl95%)81.  

Desfechos de eficácia: 

Com alguns meses de acompanhamento adicional, o benefício do abemaciclibe 

adicionado à terapia endócrina foi mantido para SLDI (HR: 0,70, IC95%: 0,59-0,82; P < 0,0001) 

e SLRD (HR: 0,69, IC95%: 0,57-0,83; P < 0,0001), com redução relativa de risco de 30% e 31%, 

respectivamente (Tabela 3). As curvas de Kaplan-Meier (Figura 9 e Figura 10) continuaram a 

mostrar o benefício do abemaciclibe, mesmo além do período de tratamento de 2 anos do 

estudo 81. 
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Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) na 
população com intenção de tratar no acompanhamento adicional (AFU1) [mediana de 27 
meses de acompanhamento] 

Nota: CI = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. 

 

 

Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) na 
população com intenção de tratar no acompanhamento adicional (AFU1) [mediana de 27 
meses de acompanhamento] 

 

Nota: CI = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. 
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Tabela 3: Evolução dos dados de SLDI e SLRD na população com intenção de tratar na 
primeira análise interina e na AFU1 

 
Primeira análise interina AFU1 [27,1 meses de seguimento] 

Data do corte dos dados Julho 2020 Abril 2021 

Pacientes fora do período de tratamento do estudo 41.0% 89.6% 

Período de tratamento do estudo de 2 anos concluído 25.5% 72.2% 

Resultados de eficácia Abemaciclibe+ TE TE apenas Abemaciclie + TE TE apenas 

Mediana de seguimento, meses 19.1 27.1 

SLDI 
  

 Eventos, n 163 232 232 333 

 taxas de IDFS, % (IC95%) 
    

• 2-anos 92.3 (90.9-93.5) 89.3 (87.7-90.7) 92.7 (91.6-93.6) 90.0 (88.8-91.1) 

• 3-anos NE NE 88.8 (87.0-90.3) 83.4 (81.3-85.3) 

 HR (IC95%) 0.71 (0.58-0.87) 0.70 (0.59-0.82) 

 P valor aP=0.0009 a P<0.0001 

SLRD 
  

 Eventos, n 131 193 191 278 

 taxa DRFS, % (IC95%) 
    

• 2-anos 93.8 (92.6-94.9) 90.8 (89.3-92.1) 94.1 (93.2-95.0) 91.6 (90.5-92.6) 

• 3-anos NE NE 90.3 (88.6-91.8) 86.1 (84.2-87.9) 

 HR (IC95%) 0.69 (0.55-0.86) 0.69 (0.57-0.83) 

AFU1, análise com 27,1 meses de seguimento; SLRD, sobrevida livre de recidiva distante (distant relapse-free survival); IC95%: intervalo de 

confiança de 95%; HR, hazard ratio; SLDI,sobrevida livre de doença invasiva (invasive disease-free survival); NE, não estimável; TE: terapia 

endócrina. a O desfecho primário de eficácia foi estatisticamente significativo na análise interina 2. 

 

As estimativas de HR anuais para SLDI evidenciaram aumento da magnitude do 

tamanho de efeito ao longo do tempo, inclusive para além do período de tratamento de 2 anos 

do estudo. No primeiro ano [0-1], a HR foi de 0,80 (CrI95%: 0,59-1,03), no segundo ano [1-2] 

de 0,68 (CrI95%: 0,52-0,87) e após o período de tratamento de 2 anos do estudo [2+] a HR foi 

de 0,60 (CrI95%: 0,40-0,86). Da mesma forma, também houve uma evolução das estimativas 

de tamanho de efeito ao longo do tempo para SLRD. No primeiro ano [0-1], a HR foi de 0,73 

(CrI95%: 0,52-0,99), no segundo ano [1-2] de 0,68 (CrI95% 0,51-0,88) e após o período de 

tratamento de 2 anos do estudo [2+] a HR foi de 0,69 (CrI95% 0,45-1,03)81.  

O benefício do tratamento em termos de SLDI e SLRD foi consistente nos subgrupos 

pré-especificados. Fígado e ossos foram os locais mais comuns de recidiva à distância, com 

menos eventos no grupo abemaciclibe (Tabela 4) 81. 

Os dados de sobrevida global permaneceram imaturos, uma vez que o número 

necessário de eventos não havia sido atingido no momento da análise 81. 

Tabela 4: Locais de recidiva à distância na análise AFU1 [27,1 meses de seguimento] 
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Abemaciclibe+TE 

N=2808a 

TE apenas 

N=2829a 

Ossos 73 148 

Fígado  58 88 

Pulmão 40 46 

Cérebro 16 26 

Linfonodos 13 20 

Pleura 11 16 

Sistema nervoso central 6 4 

Tecidos moles 3 2 

Pele 2 4 

Outro b 19 21 

a Alguns pacientes foram contados mais de uma vez em subcategorias se tivessem recorrência em locais diferentes (por exemplo, se um 

paciente tivesse recorrência local/regional e recorrência distante, ou se um paciente tivesse metástases hepáticas e ósseas) 
bInclui ovário (2), suprarrenal, medula óssea, escápula esquerda, abdômen, lesão submandibular, baço, ascite, epidural, mediastino, massa 

anexial esquerda, pescoço, trompas de falópio, adrenal (3), derrame pericárdico, órbita esquerda, coluna, cólon, vesícula biliar, peritônio 

TE = terapia endócrina; N = número de pacientes  

 

Desfechos de segurança: 

Na análise adicional, a mediana de duração de tratamento foi de 24 meses com 

abemaciclibe e terapia endócrina, em ambos os braços. Uma maior incidência de eventos 

adversos grau 3 e de eventos adversos graves foi observada no braço abemaciclibe mais 

terapia endócrina versus terapia endócrina isolada (50% vs. 16% e 15% vs. 9%, 

respectivamente). Os eventos adversos mais frequentes foram diarreia, neutropenia e fadiga 

no braço abemaciclibe, e artralgia, ondas de calor e fadiga no braço controle (Tabela 5). No 

total, 181 pacientes (6,5%) no braço abemaciclibe mais terapia endócrina e 30 pacientes 

(1,1%) no braço controle descontinuaram o tratamento do estudo devido a eventos adversos 
81. 

 

Tabela 5: Dados de segurança mensurados na AFU1 [27,1 meses de seguimento] 
≥10% em qualquer 

braço 

Abemaciclibe+ TE [N=2791, n (%)] TE apenas [N=2800, n (%)] 
 

Qualquer 

grau 

Grau 3 Grau 4 Qualquer 

grau 

Grau 3 Grau 4 

Qualquer EA 2745 

(98.4%) 

1284 

(46.0%) 

89 (3.2%) 2486 (88.8%) 424 (15.1%) 22 (0.8%) 

Diarreia 2331 

(83.5%) 

218 (7.8%) 0a 242 (8.6%) 6 (0.2%) 0 
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Neutropenia 1278 

(45.8%) 

527 (18.9%) 19 (0.7%) 157 (5.6%) 19 (0.7%) 4 (0.1%) 

Fatiga 1133 

(40.6%) 

80 (2.9%) NAb 499 (17.8%) 4 (0.1%) NAb 

Leucopenia 1049 

(37.6%) 

313 (11.2%) 4 (0.1%) 186 (6.6%) 11 (0.4%) NAb 

Dor abdominal  992 (35.5%) 39 (1.4%) NAb 275 (9.8%) 9 (0.3%) NAb 

Náusea 824 (29.5%) 14 (0.5%) NAb 252 (9.0%) 2 (0.1%) NAb 

Artralgia 742 (26.6%) 9 (0.3%) NAb 1060 (37.9%) 29 (1.0%) NAb 

Anemia 681 (24.4%) 56 (2.0%) 1 (0.0%) 104 (3.7%) 9 (0.3%) 1 (0.0%) 

Dor de cabeça 546 (19.6%) 8 (0.3%) NAb 421 (15.0%) 5 (0.2%) NAb 

Vômito 491 (17.6%) 15 (0.5%) 0 130 (4.6%) 3 (0.1%) 0 

Fogacho 427 (15.3%) 4 (0.1%) NAb 643 (23.0%) 10 (0.4%) NAb 

Linfopenia 395 (14.2%) 148 (5.3%) 3 (0.1%) 96 (3.4%) 13 (0.5%) 0 

Tosse 391 (14.0%) 1 (0.0%) NAb 222 (7.9%) 0 NAb 

Trombocitopenia 373 (13.4%) 28 (1.0%) 8 (0.3%) 52 (1.9%) 2 (0.1%) 2 (0.1%) 

Linfedema 347 (12.4%) 5 (0.2%) NAb 250 (8.9%) 1 (0.0%) NAb 

Aumento da TGP  343 (12.3%) 72 (2.6%) 5 (0.2%) 157 (5.6%) 19 (0.7%) 0 

Infecção do trato 

urinário 

336 (12.0%) 16 (0.6%) 0 211 (7.5%) 6 (0.2%) 0 

Constipação 333 (11.9%) 2 (0.1%) 0 168 (6.0%) 1 (0.0%) 0 

Aumento da TGO 330 (11.8%) 49 (1.8%) 3 (0.1%) 137 (4.9%) 15 (0.5%) 0 

Diminuição do apetite 329 (11.8%) 16 (0.6%) 0 68 (2.4%) 2 (0.1%) 0 

Alopecia 313 (11.2%) NAc NAc 75 (2.7%) NAc NAc 

Erupção cutânea 

(Rash) 

312 (11.2%) 11 (0.4%) 0 127 (4.5%) 0 0 

Aumento da 

creatinina sanguínea 

311 (11.1%) 3 (0.1%) 0 23 (0.8%) 0 0 

Tontura 304 (10.9%) 4 (0.1%) NAb 188 (6.7%) 1 (0.0%) NAb 

Infecção do trato 

respiratório superior 

301 (10.8%) 6 (0.2%) 0 238 (8.5%) 0 0 

Dor nas extremidades 286 (10.2%) 3 (0.1%) NAb 325 (11.6%) 4 (0.1%) NAb 

Dor nas costas 283 (10.1%) 10 (0.4%) NAb 347 (12.4%) 9 (0.3%) NAb 

Pirexia 279 (10.0%) 2 (0.1%) 0 127 (4.5%) 0 0 

EA de interesse adicionais  

Evento 

tromboembólico 

venoso d  

71 (2.5%) 32 (1.1%) 6 (0.2%) 17 (0.6%) 7 (0.3%) 0a 
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     EP 28 (1.0%) 24 (0.9%) 3 (0.1%) 4 (0.1%) 3 (0.1%) 0a 

Doença pulmonar 

intersticial 

89 (3.2%) 10 (0.4%) 0b 37 (1.3%) 1 (0.0%) 0 

EA sérios 

Qualquer EA sério 424 (15.2%) 247 (8.8%) 

aUm evento de Grau 5 ocorreu, bEvento de Grau 3 máx. (de acordo com CTCAE),cEvento de Grau 2 máx. (de acordo com CTCAE v. 4)), 
dIdentificado por termos selecionados em Eventos embólicos e trombóticos SMQ, eIdentificado por Doença pulmonar intersticial SMQ 

EA: evento adverso; TE = terapia endócrina; n = número de pacientes; N = número de pacientes da população 9braço de estudo); NA=não 

aplicável; PE=embolia pulmonar; TGP: alanina aminotransferase (ALT); TGO: aspartato aminotransferase (AST) 

 

 

Resultados do acompanhamento estendido, com medida de 54 meses de seguimento (4): 

Essa terceira publicação do estudo MonarchE, cujo corte de dados foi realizado em 

julho de 2023, divulgou os resultados de aproximadamente 5 anos se seguimento do estudo, 

em que a mediana de acompanhamento foi de 54 meses (IQR 49-59)88.  

 

Desfechos de eficácia: 

Com aproximadamente 80% dos pacientes acompanhados por pelo menos 2 anos 

após a conclusão do período de tratamento, o abemaciclibe adjuvante continua a promover 

redução do risco de desenvolver um evento SLDI (HR: 0,680; IC95%: 0,599 a 0,772; p < 0,001), 

com redução de 32%, denotando benefício sustentado. As curvas de Kaplan-Meier de SLDI 

mostraram separação das curvas terapêuticas e que a melhora nas taxas de SLDI em 5 anos 

(7,6%) foi mais pronunciada quando comparada às curvas de 4 (6%), 3 (4,8%) e 2 anos (2,8%), 

respectivamente, conforme mostra a Figura 11. Os percentuais de SLDI em 5 anos de 

acompanhamento foram de 83,6% e 76,0% nos dois grupos88. 

A adição de abemaciclibe à terapia endócrina promoveu melhora na SLRD em 

comparação à terapia endócrina isolada (HR: 0,675; IC95%, 0,588 a 0,774; p < 0,001), com 

redução do risco de 32,5%. Em 5 anos, o benefício absoluto nas taxas de SLRD aumentou para 

6,7% em comparação a 5,3%, 4,1% e 2,5% em 4, 3 e 2 anos, respectivamente (Figura 12) No 

mesmo período, as quantidades de eventos entre os dois grupos foram de 86,0% e 79,2%88. O 

benefício promovido pelo abemaciclibe nestes dois desfechos (SLDI e SLRD) foi consistente 

em todos os subgrupos analisados (Apêndice 1 – Figura A) 88
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Figura 11: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) na 
população com intenção de tratar no acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses 
de acompanhamento] 

 

NotaCI = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. A diferença absoluta pode diferir ligeiramente da 

subtração entre as taxas estimadas devido ao arredondamento. 

 

Figura 12: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) na 
população com intenção de tratar no acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses 
de acompanhamento] 
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Nota: CI = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. A diferença absoluta pode diferir ligeiramente da 

subtração entre as taxas estimadas devido ao arredondamento.  

No momento da análise dos dados, 208 mortes (7,4%) haviam ocorrido no braço 

abemaciclibe mais terapia endócrina versus 234 mortes (8,3%) no braço terapia endócrina 

isolada. A maioria dos pacientes permanecia viva no acompanhamento de 5 anos (84% no 

braço abemaciclibe mais terapia endócrina comparado a 81,4% no braço terapia endócrina 

isolada) e as perdas de seguimento foram semelhantes entre os grupos (8,6% no braço 

abemaciclibe mais terapia endócrina versus 10,3% no braço terapia endócrina isolada). 

Embora menos mortes tenham sido observadas no braço abemaciclibe mais terapia 

endócrina, não houve diferença estatística na sobrevida global (HR: 0,903; IC95%: 0,749 a 

1,088; p=0.284). Importante notar que a análise de sobrevida global foi interina, já que os 

dados para o desfecho ainda estavam imaturos. Em 5 anos, 269 pacientes tratados com 

terapia endócrina isolada viviam com doença metastática em comparação a 138 tratados com 

abemaciclibe mais terapia endócrina88. 

Figura 13:  Gráfico de barras do status de sobrevida ao longo do tempo Pacientes na 
subpopulação da Coorte 1 que morreram ou tiveram metástases distantes 

 

 

Desfechos de segurança  

Eventos adversos sérios foram relatados pelos pacientes seguidos no 

acompanhamento de longo prazo, com taxas de 7,3% e 6,5%, nos braços terapia endócrina 
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isolada e abemaciclibe mais terapia endócrina, devido, principalmente, a mais infecções e 

distúrbios gastrointestinais no braço terapia endócrina isolada88.  

Avaliação de eficácia nas subpopulações das coortes: 

Na coorte 1 os três desfechos de eficácia avaliados (SLDI, SLRD e SG) apresentaram 

resultados consistentes com a população ITT (Figura 14 e Figura 15) e quando avaliados os 

subgrupos também houve benefício em termos de SLDI e SLRD (Apêndice1 - Figuras B e C). 

Embora maiores taxas de SLDI e SLRD tenham sido observadas em pacientes com tumores 

Ki-67 ≥ 20%, o benefício do tratamento foi consistente em todos os subgrupos Ki-67 (Tabela 

6).  

Ainda que os dados de SG estivessem imaturos no momento da análise, observou-se 

uma tendência de os pacientes com tumores Ki-67 ≥ 20% apresentarem maiores taxas de SG. 

Ademais, foram observadas menos mortes no braço tratado com abemaciclibe mais terapia 

endócrina do que no braço tratado com terapia endócrina isolada88.  

Os dados de eficácia nos dados da coorte 2 permanecem imaturos no momento da 

análise (Tabela 6). 

Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) na 
subpopulação da Coorte 1 em acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses de 
acompanhamento] 

 

Nota: CI = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. A diferença absoluta pode diferir ligeiramente da subtração entre 

as taxas estimadas devido ao arredondamento. 
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Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) na 
subpopulação da Coorte 1 em acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses de 
acompanhamento] 

 

Nota: CI = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; TE = terapia endócrina. A diferença absoluta pode diferir ligeiramente da subtração entre 

as taxas estimadas devido ao arredondamento. 
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Tabela 6: Resumo dos resultados de eficácia  
ITT Coorte 1 Coorte 1 Ki67 alto Coorte 1 Ki67 baixo Coorte 2 

Resultados de 

eficácia 

Abemaciclibe + 

TE (n=2808) 

TE 

(n=2829) 

Abemaciclibe + 

TE (n=2555) 

TE 

(n=2565) 

Abemaciclibe + 

TE (n=1017) 

TE 

(n=986) 

Abemaciclibe + 

TE (n=946) 

TE 

(n=968) 

Abemaciclibe + 

TE (n=253) 

TE 

(n=264) 

SLDI 
  

      

 Eventos, n 407 585 382 553 176 251 116 171 25 32 

 SLDI [taxa em 5 

anos], % (IC95%) 

83.6 (82-85.1) 76 (74.1-

77.8) 

83.2 (81.5-84.7) 75.3(73.4-

77.2) 

81 (78.1-83.4) 72 (68.7-

75) 

86.3 (83.6-88.6) 80.2(77.2-

82.9) 

- - 

 HR (IC95%) 0.680 (0.599-0.772) 0.670 (0.588-0.764) 0.643 (0.530-0.781) 0.662 (0.522-0.839) 0.827 (0.484-1.414) 

    Valor de p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.488 

SLRD 
  

      

 Eventos, n 345 501 325 477 152 221 96 143 20 24 

 SLRD [taxa em 

5 anos], % 

(IC95%) 

86(84.5-87.4) 79.2(77.4-

80.9) 

85.6(84-87.1) 78.5(76.6-

80.3) 

83.4(80.7-85.8) 75.2(72.1-

78) 

88.6(86.1-90.7) 83.5(80.7-

86) 

- - 

 HR (IC95%) 0.675 (0.588-0.774) 0.665 (0.577-0.765) 0.634 (0.515-0.781) 0.664 (0.512-0.861) 0.892 (0.485-1.643) 

    Valor de p <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.714 

SG 
    

      

 Eventos, n 208 234 197 223 92 121 56 62 11 11 

 HR (IC95%) 0.903(0.749-1.088) 0.894(0.738-1.084) 0.717(0.546-0.941) 0.911(0.633-1.309) 1.078(0.465-2.501) 

    Valor de p 0.284 0.254 0.016  0.613 0.861 

NOTA. Números em negrito destacam as principais descobertas. Abreviações: SLRD, sobrevida livre de recidiva distante; ET, terapia endócrina; HR, razão de risco; SLDI, sobrevida livre de doença invasiva; ITT, 

intenção de tratar; SG, sobrevida global. 
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Resultados do acompanhamento estendido, com mediana de 42 meses de 

seguimento (3)  

Desfechos PRO: 

No acompanhamento em que a mediana de seguimento foi de 42 meses, todos os 

pacientes haviam completado o tratamento de 2 anos com abemaciclibe. Na linha de base, 

as taxas de conclusão para o FACT-B, FACT-ES e FACIT-F foram altas (> 96%). Taxas de 

conclusão semelhantes foram observadas durante o tratamento ativo (> 90%) e no período de 

seguimento estendido (> 80%) para todos os instrumentos; as taxas foram equilibradas entre 

os braços de tratamento4.  

As pontuações médias do MMRM para o total de subescalas FACT-B, FACT-B, FACTES 

e FACIT-F foram semelhantes dentro e entre os braços de tratamento (<0,5 DP inicial; isto é, 

menores que o limite pré-especificado) tanto durante o tratamento quanto no período pós-

tratamento (Figura 16). As alterações em relação à linha de base nas pontuações médias ao 

longo do tempo foram mínimas, indicando manutenção da QVRS/HRQoL em todos os 

domínios. As pontuações médias do MMRM para os 69 itens individuais, incluindo carga de EA 

e sintomas de cansaço/fadiga, artralgia e ondas de calor, também foram semelhantes entre 

os braços de tratamento (<1 ponto de diferença), com exceção da diarreia (Tabela 7), em que 

houve diferenças significativas, com pontuações mais altas nos pacientes que receberam 

abemaciclibe mais terapia endócrina no 3º e 6º mês (aumentos médios de 1,19 e 1,03 pontos, 

respectivamente, numa escala de 5 pontos). Após 6 meses, as diferenças foram <1 ponto 

tanto dentro braço abemaciclibe quanto entre os braços do tratamento4. 

Durante o tratamento, a maioria dos pacientes dos dois os braços (69–78%) relatou 

estar "pouco" ou "nada" incomodada com os EA. No braço abemaciclibe, houve aumento de 

14% na proporção de pacientes que relataram qualquer incômodo no 3º mês de tratamento, 

que foi reduzido ao longo do tratamento. No pós-tratamento, as respostas sobre a carga de EA 

no braço abemaciclibe voltaram aos valores basais e foram semelhantes às do braço terapia 

endócrina isolada4.  

No tocante aos sintomas da terapia endócrina, a maioria dos pacientes (58 a 69%) 

relatou “não ter” ou “ter pouca” de diarreia durante o período de tratamento. A distribuição de 

respostas para o item é mostrada na Figura 17. Pacientes tratados com abemaciclibe mais 

terapia endócrina relataram pontuações ligeiramente mais baixas para ondas de calor em 

comparação aos tratados apenas com terapia endócrina (diferença de 4 a 6% pacientes a 

mais no braço terapia endócrina isolada). Diferença que se manteve consistente após a 
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conclusão do tratamento com abemaciclibe. Uma ligeira diferença foi mostrada para dor nas 

articulações entre os braços durante o período de tratamento (66-72% no braço com 

abemaciclibe vs. 75-78% no braço terapia endócrina isolada), que não se manteve no pós-

tratamento, em que as pontuações foram semelhantes entre os dois braços. A adição de 

abemaciclibe não resultou em diferenças significativas na disfunção sexual. Em ambos os 

braços, a proporção de pacientes relatando qualquer um dos sintomas de disfunção sexual 

aumentou durante o período de tratamento e permaneceu elevada no pós-tratamento 4. 

No geral, os padrões de fadiga foram semelhantes entre os braços, em 

aproximadamente 40% dos pacientes relataram “pouco” cansaço na linha de base e no pós-

tratamento. No braço abemaciclibe, houve aumento de 6% (de 75 para 81%) de relatos no 3º 

mês, revertidos gradualmente aos valores basais posteriormente. Já no braço terapia 

endócrina isolada, esse percentual permaneceu estável ao longo do tempo. No geral, durante 

o acompanhamento pós-tratamento, os PROs em ambos os braços foram semelhantes ao 

início do estudo4. 

 

Figura 16:  Pontuações MMRM por braço de tratamento 
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Figura 17: Distribuição de respostas para FACT-ES C5 – “eu tenho diarreia” 
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Tabela 7: Pontuações MMRM por braço de tratamento para FACT-ES C5 “Estou com diarreia” 
 

Abemaciclibe + TE TE apenas 
 

Início Mês 3 Mês 6 Mês 

12 

Mês18 Mês 

24 

30 dias 

PTP 

6 meses 

PTP 

12 

meses 

PTP 

Início Mês 3 Mês 6 Mês 12 Mês18 Mês 24 30 dias 

PTP 

6 meses 

PTP 

12 

meses 

PTP 

N 2436 2306 2244 2132 2036 1988 2086 2002 1831 2438 2322 2244 2150  2028 1962 2021  1944  1789  

Média 

(DP) 

0.18 

(0.53) 

1.37 

(1.25) 

1.21 

(1.24) 

1.11 

(1.20) 

1.09 

(1.20) 

1.05 

(1.24) 

0.28 

(0.64) 

0.21 

(0.57) 

0.19 

(0.57) 

0.21 

(0.57) 

0.20 (0.57) 0.20 

(0.56) 

0.20 

(0.57) 

0.20 

(0.60) 

0.19 

(0.57) 

0.22 

(0.60) 

0.22 

(0.60) 

0.23 

(0.61) 

∆, Média 

MQ (EP) 

NA 1.19 

(0.02) 

1.03 

(0.02) 

0.93 

(0.02) 

0.91 

(0.02) 

0.86 

(0.02) 

0.09 

(0.01) 

0.03 

(0.01) 

0.02 

(0.01) 

NA 0.01 (0.02) 0.01 

(0.02) 

0.01 

(0.02) 

0.02 

(0.02) 

0.01 

(0.02) 

0.03 

(0.01) 

0.03 

(0.01) 

0.04 

(0.01) 

TE=terapia endócrina; MQ=mínimos quadrados; MMRM= medidas repetidas de modelo misto (mixed model repeated measures); NA=não aplicável/disponível PTP=período pós tratamento (post-treatment period); 

DP=desvio padrão; EP=erro padrão. 
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Avaliações de subgrupo: 

PRO por faixa etária: 

A qualidade de vida relacionada à saúde foi semelhante entre os braços e entre os 

subgrupos etários (FACT-B total – Figura 18), assim como os resultados para as subescalas do 

FACT-B e do FACIT-F. Cinquenta e sete por cento dos pacientes mais velhos e 45% dos mais 

jovens não relataram incômodo com EA no início do estudo. A partir de 3 meses, distribuições 

semelhantes de respostas foram observadas em ambas faixas etárias para todas as 

avaliações durante o período de tratamento nos pacientes tratados com abemaciclibe mais 

terapia endócrina. No pós-tratamento, as distribuições de pontuações foram as basais, com 

menos pacientes mais velhos relatando carga de efeitos colaterais. Em ambas as faixas 

etárias, a maioria dos pacientes tratados com abemaciclibe mais terapia endócrina 

reportaram "pouca" ou "nenhuma" diarreia. Mais pacientes ≥ 65 anos relataram não ter 

diarreia em comparação aos mais jovens (40 vs. 32%) no 3º mês; a diferença relativa 

permaneceu consistente durante o tratamento4. 

 

PRO de sintomas da terapia endócrina por estado menopausal: 

Pacientes que estavam na pré-menopausa no momento do diagnóstico de câncer de 

mama (n=2431) relataram ter mais ondas de calor que as pacientes na pós-menopausa 

(n=3156) na avaliação inicial (78 vs. 61%). Tanto pacientes pré quanto pós-menopáusicas 

tratadas com abemaciclibe mais terapia endócrina relataram pontuações mais baixas para 

ondas de calor em comparação àquelas tratadas apenas com terapia endócrina durante o 

período de tratamento, mas esse efeito foi impulsionado principalmente pela população pós-

menopáusica. Essa diferença permaneceu consistente após o fim do tratamento com 

abemaciclibe. A análise de itens individuais relacionados à disfunção sexual pelo estado 

menopausal mostrou padrões semelhantes na distribuição de pontuações em pacientes pré 

e pós-menopáusicas, sem diferença clinicamente significativa entre os braços4. 

 

EA avaliados pelo investigador: 

No geral, uma menor incidência cumulativa de ondas de calor foi observada com 

abemaciclibe mais terapia endócrina versus terapia endócrina isolada (15,4 vs. 23,0%; G1: 

11,8 vs. 17,7%, G2: 3,5 vs. 5,0%, G3: 0,1 vs. 0,4%). Resultados semelhantes foram observados 

para artralgia relatada pelo investigador (26,5 vs. 37,9%; G1: 18,3 vs. 26,1%; G2: 7,9 vs. 10,7%; 

G3: 0,3 vs. 1,0%). Um em cada 5 pacientes tratados com abemaciclibe apresentou fadiga, 
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principalmente leve (G1). Fadiga moderada (G2) foi relatada em ≤6% dos pacientes e fadiga 

grave (G3) foi rara (≤0,8% dos pacientes)4. 

 

EA avaliados pelo investigador por idade: 

As taxas gerais e clinicamente relevantes de EA foram semelhantes entre os subgrupos 

etários em pacientes tratados com abemaciclibe, incluindo EA grau ≥3 (49% em pacientes <65 

vs. 54% em pacientes ≥65) (Tabela 8). Contudo, reduções de dose e descontinuações 

terapêuticas por EAs foram maiores em pacientes mais velhos que em pacientes mais jovens 

(reduções de dose: 55 vs 42%, descontinuações terapêuticas: 38 vs. 15%). Metade dos 

pacientes em cada subgrupo etário descontinuou o tratamento sem ajuste prévio da dose 

(19% em pacientes mais velhos e 8% em pacientes mais jovens)4. 

Figura 18:  Pontuação total do FACT-B em subgrupos etários 

 

 

Tabela 8: Taxas de EA por faixas etárias 
  Abemaciclibe + TE 

  <65, n=2361 ≥65, n=430 

EA, % Qualquer grau 98 99 

 Grau ≥3 49 54 

EA clinicamente relevantes, % 

Diarreia Grau 1 46 37 

 Grau 2 31 30 

 Grau 3 7 12 

Fatiga  Grau 1 23 21 

 Grau 2 14 20 
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 Grau 3 2 6 

Neutropenia Grau 1/2 27 22 

 Grau ≥3 20 19 

Aumento ALT/TGP  Grau 1/2  10 7 

 Grau ≥3 3 3 

Ajuste de dose do abemaciclibe devido a EA, % 

Interrupções   60 68 

Reduções  42 55 

Descontinuação  15 38 

   Descontinuação sem redução de dose prévia 8 19 
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4.2.2. Avaliação do Risco de viés e da confiança nas estimativas  

A avaliação do risco de viés do estudo MonarchE pelo instrumento RoB 2.0 indica 

moderado risco de viés (Figura 19).  

No domínio referente ao processo de randomização (domínio 1), o estudo foi 

considerado como de baixo risco de viés. Um sistema interativo Web foi usado para atribuir 

aleatoriamente os pacientes, na proporção 1:1, para receber abemaciclibe mais terapia 

endócrina ou somente terapia endócrina. Nesse processo, fatores de estratificação foram 

contemplados durante a alocação (tratamento quimioterápico anterior [neoadjuvante, 

adjuvante ou nenhum], estado menopausal [determinado no momento do diagnóstico do 

câncer de mama] e região geográfica [América do Norte/Europa, Ásia ou outra]). Não foi 

permitido crossover e as características basais foram equilibradas entre os braços do estudo, 

não denotando preocupações no domínio. 

No segundo domínio, que avalia o risco de viés devido a desvios das intervenções 

pretendidas (como efeito da designação a intervenção), apesar do estudo ser aberto, e de 

pacientes e de cuidadores/profissionais que administravam as intervenções estarem cientes 

da intervenção designada aos participantes, não foi considerado que a ausência de 

cegamento provocou diferenças entre os grupos e desvios ao protocolo de estudo. Ademais, 

as análises de eficácia foram realizadas na população ITT e as de segurança na população 

composta por pacientes designados aleatoriamente para receber ao menos uma dose dos 

tratamentos em estudo (isto é, abemaciclibe ou terapia endócrina após a randomização). 

Quanto ao risco de viés devido à falta de resultados, não foi considerado que houve 

ausência de dados. Todos os pacientes atribuídos aleatoriamente foram acompanhados para 

recidiva local/regional e à distância e sobrevida global. Em cada visita, os pacientes foram 

avaliados por um profissional devidamente qualificado a fim de identificar e mensurar eventos 

adversos e quaisquer sinais ou sintomas de recidiva. O status de desempenho e exames 

físicos e laboratoriais também foram realizados. Naqueles pacientes em que nenhum evento 

foi observado, os dados foram censurados no dia de sua última avaliação para recidiva ou na 

data de randomização, se nenhuma avaliação após a linha de base tivesse ocorrido; tendo 

sido considerado, portanto, ‘last observation carried forward’ (LOCF) e ‘baseline observation 

carried forward’ (BOCF). 

No quarto domínio, referente à mensuração de desfecho, não foi considerada que a 

coleta de dados foi inadequada para os desfechos avaliados no estudo. Embora o estudo 
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tenha sido aberto, o patrocinador e os sítios de investigação permaneceram cegos às 

alocações de tratamento para dados agregados até que o estudo fosse confirmado como 

positivo. Ademais, o conhecimento pelo avaliador do tratamento ofertado a cada grupo 

(intervenção recebida), pouco interferiu na mensuração dos desfechos, visto que as medidas 

avaliadas eram pouco suscetíveis a variações e influenciadas pelo tal conhecimento. Houve 

supervisão da condução do estudo, um comitê independente revisou e monitorou os dados 

de segurança e de eficácia, a cada 6 meses e em análises interinas pré-especificadas em 

protocolo, respectivamente. Estas análises interinas foram planejadas em protocolo para 

serem realizadas quando aproximadamente 50% e 75% do total de eventos IDFS necessários 

(390) para se atingir o poder o estudo (85%) ocorresse. Foi usado o método Kaplan-Meier para 

estimar as taxas de IDFS de 2 anos em cada braço de tratamento e análises semelhantes 

foram realizadas em DRFS. Também foram realizadas análises de subgrupos pré-

especificadas no plano de análise estatística para verificar potenciais variáveis prognósticas, 

incluindo fatores de estratificação e características clinicopatológicas. Por tudo isso, o risco 

de viés do domínio foi considerado baixo.  

Por fim, o último domínio, sobre a seleção de desfechos relatados, foi o único que 

apresentou algumas preocupações. A avaliação foi devida ao fato de que alguns desfechos 

apresentaram múltiplas medidas, com escalas diferentes e pontos de tempo variados dentro 

do domínio de resultados. Esse foi o mesmo fator que levou ao risco de viés geral do estudo 

ser classificado como moderado. 

 

Figura 19: Avaliação do risco de viés do estudo MonarchE segundo a RoB 2 
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A certeza no conjunto das evidências avaliada pelo GRADE indica alta confiança nas 

estimativas de tamanho do efeito dos desfechos sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida 

livre de recidiva à distância e eventos adversos sérios. Em contrapartida, para os desfechos 

relatados pelos pacientes (PRO) e a sobrevida global a aplicação da abordagem GRADE indica 

moderada confiança (Apêndice 2). 

4.3. Conclusões sobre as evidências de eficácia e segurança  

As evidências do estudo monarchE mostraram que abemaciclibe associado a 

terapia endócrina apresentou benefício clinicamente significativo em comparação a 

terapia endócrina isolada, com melhora na sobrevida livre de doença invasiva (SLDI) bem 

como na sobrevida livre de recidiva à distância (SLRD), para o tratamento adjuvante de 

adultos com câncer de mama precoce HR-positivo, HER2-negativo, linfonodo positivo e 

com alto risco de recorrência. A associação pode não resultar em uma diferença 

significativa na QVRS avaliada pelo FACT-B, contudo apresenta a vantagem de mantê-la 

numa condição que típica e intrinsecamente afeta e deteriora muito a qualidade de vida. 

Em termos de segurança, a maioria dos evetos adversos foram previsíveis, reversíveis e 

administráveis na maioria dos pacientes no cenário de câncer de mama precoce. Não foi 

identificado nenhum novo sinal de segurança. O estudo (monarchE) confirmou que o 

perfil de segurança da associação abemaciclibe + terapia endócrina versus a terapia 

endócrina isolada foi consistente com o relatado anteriormente. Ademais, a adição de 

abemaciclibe à terapia endócrina não resultou em nenhuma diferença clinicamente 

significativa nos desfechos relatados pelo paciente (PROs), exceto para diarreia, um 

evento manejável.  

A adição de abemaciclibe à terapia endócrina padrão para o tratamento adjuvante 

de pacientes adultos com câncer de mama precoce com alto risco de recorrência, 

RHpositivo, HER2 negativo, linfonodo positivo e de alto risco proporcionou ganhos 

persistentes e crescentes em termos de SLDI e SLRD ao longo de 5 anos de 

acompanhamento, com diferença absoluta de 6% na SLDI em 4 anos e uma taxa de 

descontinuação de 30% em três anos. No geral, o uso do abemaciclibe adjuvante 

melhora os desfechos avaliados, sendo capaz de prevenir uma recorrência em cada 

treze pacientes tratados, principalmente as metastáticas incuráveis.  

Os dados de cinco anos de acompanhamento do estudo monarchE mostraram 

que aproximadamente um em cada quatro pacientes tratados com terapia endócrina 
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isolada tiveram recidiva nesse período, evidenciando o alto risco de recorrência da 

população avaliada e a necessidade de que a terapia padrão seja aprimorada. Ainda que 

o conjunto de dados de sobrevida global (SG) esteja imaturo, uma vez que o número 

necessário de eventos ainda não foi atingido, foi possível observar uma diferença 

numérica a favor do abemaciclibe adjuvante. E no subgrupo Ki-67–alto da coorte 1, uma 

população com pior prognóstico, a diferença na sobrevida global foi mais pronunciada. 

Esses dados, juntamente com os resultados de SLRD na população ITT e o menor 

número de pacientes vivendo com doença metastática no braço abemaciclibe mais 

terapia endócrina, fornecem pistas de como os dados de sobrevida global na população 

ITT provavelmente amadurecerão com acompanhamento adicional.  

As análises de eficácia dos subgrupos confirmaram o benefício do abemaciclibe, 

independentemente de características da doença, demográficas ou da escolha da 

terapia endócrina adjuvante (seja com tamoxifeno ou com inibidores da aromatase). O 

abemaciclibe também promoveu benefício independentemente do número de 

linfonodos positivos envolvidos.  

Os resultados do monarchE ao longo dos 5 anos de acompanhamento 

corroboram que o benefício do tratamento adjuvante com abemaciclibe ulltrapassa o 

período de tratamento de 2 anos (com efeito carryover). Ademais, há a possibilidade de 

backbone terapêutico com possibilidade de usar tamoxifeno como terapia endócrina. 

De forma geral, os eventos adversos mais comuns, incluindo diarreia, ocorreram no 

início do tratamento e frequentemente foram de baixo grau. Os dados de segurança 

mostraram que os eventos adversos ao tratamento não foram cumulativos ou 

persistentes após a conclusão terapêutica. Os resultados mostraram que o 

abemaciclibe adjuvante tem um perfil de segurança tolerável, cujos sintomas são 

reversíveis e controlados com reduções de dose (43% dos pacientes necessitarem de ao 

menos uma redução de dose). 

Os dados mostram que o tratamento com abemaciclibe adjuvante mais terapia 

endócrina reduziu o risco de recidiva invasiva à distância não apenas durante o 

tratamento como também após a conclusão terapêutica. Será necessário um tempo de 

acompanhamento maior para determinar o benefício em termos de sobrevida global do 

abemaciclibe adjuvante em relação à terapia endócrina isolada, visto que pacientes com 

câncer de mama precoce geralmente apresentam tempo de sobrevida mais longo, 

devido ao melhor prognóstico. Contudo, ainda que os dados de sobrevida global não 
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estejam maduros e não tenham atingido significância estatística, o menor número de 

mortes no braço abemaciclibe adjuvante ao longo dos 5 anos de acompanhamento pode 

sugerir que um sinal de sobrevida favorecendo o abemaciclibe possa estar surgindo. 

No geral, com relação à qualidade metodológica, o estudo foi bem conduzido, 

ainda que aberto houve mínima evidência de viés na mensuração dos desfechos 

objetivos. O estudo apresentou algumas preocupações quanto à seleção de desfechos 

relatados devido as comparações múltiplas, com a apresentação de diversas medidas, 

com escalas diferentes e pontos de tempo variados. A avaliação do GRADE indicou alta 

confiança nas estimativas de efeito para sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida 

livre de recidiva à distância e eventos adversos sérios.  

Por todo o exposto, a terapia adjuvante com abemaciclibe para ser uma 

alternativa para mitigar as necessidades não atendidas de uma população com câncer 

de mama com alto risco de recidiva da doença e características anatomopatológicas 

específicas.  
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5. Análise de custo-utilidade 

5.1. Objetivo da análise 

O objetivo desta análise foi avaliar a relação de custo-efetividade de Verzenios® 

(abemaciclibe, ABE) em combinação com Terapia Endócrina (TE) no tratamento 

adjuvante de pacientes adultos com câncer de mama precoce, com alto risco de 

recorrência, HR positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo 

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodológicas do 

Ministério da Saúde57. Para a análise foi elaborado uma modelo do tipo planilha 

eletrônica em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). 

5.2. Tipo de análise e justificativa 

As avaliações econômicas em saúde são definidas como técnicas analíticas 

formais para comparar diferentes alternativas de ação propostas, levando em 

consideração custos e consequências para a saúde, positivas e negativas. Essas 

análises comparativas ponderam os custos dos recursos aplicados e das 

consequências obtidas em termos de saúde, ajudando nas decisões sobre a 

priorização de intervenções e a alocação de recursos. Os principais tipos de 

avaliações econômicas em saúde são: 

• Estudo de custo-utilidade: a unidade de medida do benefício clínico é a 

utilidade, que consiste em uma medida combinada de benefícios em tempo 

de vida e em qualidade de vida. Os resultados são usualmente 

apresentados em anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ, do Inglês: 

quality adjusted life years). Esse tipo de análise econômica é o mais 

adequado na maioria dos cenários em saúde, incluindo doenças 

oncológicas, que possuem elevado impacto na qualidade de vida, como o 

câncer de mama.  

• Estudo de custo-efetividade: nesse tipo de análise, as consequências em 

saúde são aferidas em uma unidade natural de benefício clínico, como por 

exemplo, anos de vida salvos, número de eventos evitados. 
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• Estudos de custo-minimização: são um caso particular dos estudos de 

custo-efetividade, no qual a efetividade das intervenções comparadas pode 

ser considerada equivalente, sendo o elemento principal da análise, a 

determinação de qual das alternativas implicará em menores custos. Esse 

tipo de análise não se aplica no contexto desta submissão, uma vez que está 

demonstrado, em estudo randomizado, a superioridade do ABE + TE sobre a 

TE monoterapia no tratamento de câncer de mama. 

Sendo o ABE em associação à TE mais efetivo do que o TE em monoterapia para 

essa população específica, faz-se necessária uma avaliação econômica do tipo 

análise de custo-utilidade. A presente submissão à CONITEC segue as diretrizes 

preconizadas no manual para elaboração de avaliações econômica em saúde 

publicado pelo Ministério da Saúde57. 

5.2.1. Perspectiva 

A perspectiva da análise foi a do Sistema Único de Saúde brasileiro, avaliando 

os custos médicos diretos ligados ao tratamento das pacientes, como 

medicamentos, consultas médicas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares. 

5.2.2. População alvo  

A população considerada nesta análise é de mulheres adultas com câncer de 

mama inicial, com alto risco de recorrência, RH-positivo, HER2-negativo e nodo-

positivo. Essa população é consistente com a população intenção-de-tratar do 

estudo pivotal monarchE 92.  

5.2.3. Horizonte Temporal 

A análise do caso-base é conduzida para uma paciente adulta (idade média 

inicial 52,1 anos), considerado um horizonte temporal de toda a vida (modelado em 

50 anos), o que permite a avaliação da relação dos custos e das consequências 

para a saúde dos tratamentos avaliados. 
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5.2.4. Taxa de desconto 

Os custos e as utilidades são descontados a uma taxa de 5% ao ano, em 

conformidade com as diretrizes metodológicas de avaliação econômica do 

Ministério da Saúde57. 

5.2.5. Comparador 

No estudo pivotal de abemaciclibe92, o esquema de tratamento ABE + TE foi 

comparado terapia endócrina (TE) em monoterapia. A terapia endócrina incluiu 

uma combinação de terapias de escolha do médico em ambos os braços do 

estudo. Assumindo a mesma proporção de pacientes relatadas no estudo 

MonarchE92, tem-se a seguinte composição para o braço TE: 

• Inibidores de aromatase (IAs) 

Anastrozol (22%) 

Exemestano (8%) 

Letrozol (38%) 

• Antiestrogênios 

Tamoxifeno (33%) 

5.3. Estrutura do modelo 

Foi desenvolvido um modelo de transição de estados com cinco estados de 

saúde. Os estados de saúde foram: (1) sobrevida livre de doença invasiva (SLDI), (2) 

recidiva não metastática (RNM), (3) remissão, (4) recidiva metastática (RM) e (5) 

morte. Morte e RM foram modelados como estados de saúde absorventes. 

A Figura 20  ilustra a estrutura principal do modelo. Todas as pacientes 

entram no modelo no estado de SLDI e recebem TE. Pacientes que recebem ABE + 

TE recebem tratamento com ABE por um máximo de dois anos. A partir do estado 

de SLDI, as pacientes podem i) morrer, ii) apresentar recidiva distante da doença e 

transitar para o estado de RM, iii) apresentar recidiva não metastática da doença e 

transitar para o estado de RNM, ou iv) completar o tratamento e permanecer no 

estado de SLDI. 



  

91 

 

O estado de RNM foi dividido em dois subestados: segunda neoplasia 

primária e recidiva locorregional/contralateral. O estado segunda neoplasia 

primária foi modelado como um estado absorvente, no qual as pacientes recebem 

apenas o custo do diagnóstico, após o qual deixam o modelo para receber 

tratamento para essa neoplasia específica. A recidiva locorregional/contralateral 

foi modelada como um estado de túnel, no qual as pacientes recebem tratamento 

de acordo com o tipo/localização da recidiva da doença. As pacientes podem 

morrer a qualquer momento devido à recidiva da doença. Eles também podem 

apresentar RM a qualquer momento. Pacientes que apresentam recidiva 

localmente avançada (com intenção não curativa) ou recidiva metastática da 

doença transitam para o estado de RM, que foi modelado como um estado 

absorvente com retornos fixos para custos, anos de vida (AVs) e AVAQs. Aquelas 

que não morrem nem apresentam RM são assumidas, no cenário base, como 

recebendo 12 meses de tratamento antes de transitar para o estado de remissão. 

Uma vez em remissão, as pacientes permanecem lá até apresentarem outra 

recidiva da doença. A recidiva da doença é assumida como não curativa (ou seja, 

localmente avançada ou metastática). A partir do estado de remissão, o modelo 

também permite que as pacientes morram por qualquer causa. 

A partir do estado de SLDI, as pacientes poderiam seguir no modelo o 

caminho resistente à TE ou o caminho sensível à TE, dependendo da duração de 

seu intervalo livre de doença. 

• Resistente à TE: Pacientes que apresentaram recidiva da doença enquanto 

recebiam TE adjuvante ou dentro de 12 meses após completar a TE 

adjuvante. 

• Sensível à TE: Pacientes que apresentaram recidiva da doença mais de 12 

meses após completar a TE adjuvante93,94. 

A partir do estado de RNM, pacientes com recidiva da doença foram 

assumidas como seguindo o caminho resistente à TE. A partir do estado de 

remissão, pacientes com recidiva da doença foram assumidas como seguindo o 

caminho sensível à TE. 
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Figura 20: Estrutura do modelo. 

 
SLDI, sobrevida livre de doença invasiva; TE, terapia endócrina adjuvante; RNM, remissão não 

metastática aResistente à TE*: Recidiva da doença durante ou dentro de 12 meses após a conclusão 

da TE adjuvante anterior. bSensível à TE**: Recidiva da doença pelo menos 12 meses após a conclusão 

da TE adjuvante anterior. cInclui tratamento com tamoxifeno. Fonte: Adaptado do modelo econômico 

do time da Eli Lilly and Company. 

 

Um ciclo de 28 dias foi utilizado no modelo, o qual foi considerado suficiente 

para capturar com precisão os desfechos clínicos e de custo para pacientes no 

cenário de câncer de mama inicial. A correção de meio ciclo foi aplicada para 

contabilizar eventos que não ocorrem no início ou no final de cada ciclo.  

5.3.1. Pressupostos do Modelo por Estados de Saúde 

5.3.1.1. Recidiva de doença não metastática (RNM) 

A partir do estudo monarchE, e conforme as definições padronizadas 95 para 

critérios de desfechos de eficácia, uma recidiva de tumor invasivo na mama 

ipsilateral, uma recidiva de câncer de mama invasivo regional e um câncer de 

SLDI

Remissão

Resistente 
à TEa

Sensível à 
TEb,c

RNM
Morte

Configuração metastática: anos de vida por
estado de saúde dos modelos MONARCH 2 e
MONARCH 3 estão sendo usados
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mama invasivo contralateral são todos considerados eventos de recidiva de 

doença não metastática (RNM)96 

Pacientes que apresentaram recidiva de doença não metastática foram 

consideradas de baixo risco para desenvolver metástases durante o período de 

tratamento de 12 meses. Dados de seguimento de longo prazo do estudo 

monarchE permitiram modelar essa suposição de baixo risco. Não foi identificada 

evidência alternativa na literatura ou durante consultas com especialistas da área. 

5.3.1.2. Segunda neoplasia primária 

O estudo monarchE inclui um “câncer invasivo primário não mamário” ou uma 

“segunda neoplasia primária” como um evento de SLDI. No estudo monarchE, 

esses eventos não foram considerados como recidiva do câncer de mama para o 

qual a paciente foi originalmente tratada96. Os especialistas da área consultados 

concordaram que esses eventos não devem ser considerados como um evento 

RNM, pois suas trajetórias de tratamento são diferentes. 

Com base nos resultados publicados do monarchE, 1,3% e 1,6% das 

pacientes nos braços de ABE + TE e TE isolado, respectivamente, foram 

diagnosticadas com a primeira ocorrência de uma segunda neoplasia primária. Os 

resultados do corte de dados OS IA3 validam ainda mais a suposição da reunião 

final com os especialistas durante o desenvolvimento do modelo. Nem ABE + TE 

nem TE isolado resultam em risco adicional de uma segunda neoplasia primária. 

Para manter uma estrutura de modelo simples, não foi modelado todo o 

caminho de uma segunda neoplasia primária. Assim, aquelas pacientes que 

apresentam uma segunda neoplasia primária incorrem no custo do diagnóstico do 

evento e saem do modelo após entrarem no estado de saúde RNM. 

A Tabela 9 resume as principais características do modelo usado no caso-

base. 
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Tabela 9: Principais características do modelo. 

Característica Caso base 

Tipo de avaliação econômica e modelo Análise de custo-utilidade baseada em modelo de 
sobrevida particionada com 5 estados de saúde 

População Pacientes com câncer de mama inicial HR+, HER2-, 
com linfonodos positivos e alto risco (população 
ITT) 

Intervenção ABE adjuvante + TE à escolha do médico 

Comparador do modelo TE adjuvante à escolha do médico 

Horizonte temporal Ao longo de toda vida (50 anos)  

Perspectiva de custos SUS 

Taxa de descontos 5% para custos e desfechos 

Desfechos considerados / avaliados ➢ Sobrevida livre de progressão / Sobrevida Global 
➢ Custo total médio dos tratamentos 
➢ Anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ) 

para cada um dos tratamentos 
➢ Razão de custo-utilidade incremental (RCUI) 

Análises de sensibilidade Determinística e probabilística 

Cálculo de estimativas Modelo de sobrevida particionada desenvolvido no 
software Microsoft Excel 

ITT, população por intenção de tratar. ABE, abemaciclibe. TE, terapia endócrina.SUS, sistema único de saúde. 
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5.4. Parâmetros clínicos do modelo 

Para conduzir a análise econômica usando a estrutura do modelo descrita 

anteriormente, foi realizada a integração de múltiplos parâmetros a partir das 

melhores fontes de dados disponíveis. A Tabela 10 apresenta os principais 

parâmetros aplicados ao caso-base e suas respectivas fontes. 

Tabela 10: Características basais das pacientes. 

Parâmetro População  Fonte 

Idade média (anos) 52,1 monarchE trial92,96 

Sexo feminino (%) 99,4 monarchE trial92,96 

Média de massa corpórea (kg) 71,5 monarchE trial92,96 

Média de superfície corporal (m2) 1,76 monarchE trial92,96 
aconsiderando adendo do relatório clínico do monarchE: ponto de corte dos dados de julho de 2022.96 

5.4.1. Eficácia do Abemaciclibe 

A estrutura do modelo utilizou dados de SLDI, tempo até a descontinuação do 

tratamento (TDT) e sobrevida global (SG, sem recidiva distante) do 

estudo monarchE para parametrizar as transições nos braços de tratamento com 

ABE + TE e TE monoterapia. 

Os dados do estudo monarchE92 foram utilizados para estimar SLDI, TDT e SG 

(sobrevida global – sem recorrência distante) para ambos os braços. Foi realizada 

a parametrização das curvas SLDI, TDT e SG para estimar dados ao longo do 

horizonte temporal. A duração mediana do acompanhamento foi de 

aproximadamente 27 meses em ambos os braços do estudo e duração mediana do 

tratamento com abemaciclibe foi de 23,6 meses, mas a duração mediana da TE não 

foi alcançada. As análises foram realizadas utilizando o software SAS 9.4 (SAS 

Institute, Cary NC) (modelos paramétricos tradicionais) e o software R 3.6.2 

(modelos cúbicos spline). 

Os modelos paramétricos obtidos foram ajustados aos dados de Kaplan–Meier 

(KM) do ensaio monarchE92. Os modelos forneceram uma visão mais granular dos 

dados de sobrevivência e a abordagem permitiu a estimativa de resultados de longo 
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prazo para fornecer as estimativas necessárias pelo horizonte de temporal do 

modelo econômico. 

Sete distribuições paramétricas e dois modelos spline foram ajustados à curva 

de Kaplan-Meier de SLDI e foram avaliados com base nos critérios estatísticos AIC 

e BIC dos modelos dependentes. O melhor ajuste estatístico foi fornecido pela 

distribuição log-logística por apresentar os menores valores de AIC e BIC. A 

distribuição log- logística foi seguida pela distribuição Weibull, que se desvia 

menos de 2,0 pontos da distribuição log-logística tanto no AIC quanto no BIC. A 

hazard spline 1-knot foi a terceira curva com melhor desempenho em termos de 

estatísticas AIC/BIC.  
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Tabela 11: Resumo das fontes de dados de eficácia clínica e métodos de parametrização 
 

Evento ABE  +TE TE monoterapia Pressuposto 
Recidiva da doença MonarchE (ITT – SG IA3) 

• Total de pacientes (n): 2808 
• Recidiva total: 369 
• Recidiva loco/regional: 53 
• Recidiva contralateral: 12 
• Segunda neoplasia primária: 

37 

MonarchE (ITT – SG IA3) 
• Total de pacientes (n): 2829 
• Recidiva total: 559 
• Recidiva loco/regional: 85 
• Recidiva distante: 427 
• Recivida contralateral: 16 
• Segunda neoplasia primária: 44 

A recidiva loco/regional, recidiva contralateral e segunda 
neoplasia primária são todos tipos de eventos RNM. 
A recidiva distante é um evento RM. 

SLDI MonarchE (ITT – SG IA3) 
• SLDI para RNM: 27,1% 
• SLDI para RM: 72,9% 

MonarchE (ITT – SG IA3) 
• SLDI para RNM: 25,3% 
• SLDI para RM: 74,7% 

A perda gradual do efeito do tratamento foi assumida para além 
dos dados do ensaio clínico. 
Com base no efeito de tratamento de longo prazo observado para 
TE a partir de dados de estudos históricos e, na ausência de 
evidências adicionais, assume-se que o enfraquecimento do 
efeito do tratamento começa a partir do oitavo ano, e que não 
existe efeito de tratamento após 26 anos. Após 26 anos, o risco de 
recidiva da doença a partir de SLDI era igual ou inferior à 
mortalidade basal da população em geral (IBGE). 

RNM MonarchE (ITT – SG IA3) 
• Literatura: TA63297, T161298, 

T156999 
• RNM loco/regional: 54,8% 
• RNM contralateral 12,4% 
• Segunda neoplasia primária 

RNM 32,8% 

MonarchE (ITT – SG IA3) 
• Literatura: TA63297, T161298, T156999 
• RNM loco/regional: 56,6% 
• RNM contralateral 10,6% 
• Segunda neoplasia primária RNM 

32,8% 

Os desfechos clínicos no estado de saúde RNM são específicos 
do braço de tratamento, com base no corte de dados OS IA3 
de monarchE. 
Neoplasias primárias secundárias são consideradas no estado de 
saúde RNM. Como premissa, essas pacientes saem do modelo.  

REM • Literatura: Hamilton et al. 
(2015)100 

• Literatura: TA63297, T161298, 
T156999 

• REM para cenário 
metastático: 0,00757 

• Literatura: Hamilton et al. (2015)100 
• Literatura: TA632 T1612, T1569 
• REM para cenário metastático: 

0,00757 

Os desfechos clínicos no estado de saúde REM são assumidos 
como iguais para ambos os braços de tratamento. 

SG (sem recidiva 
distante) 

  A morte a partir de SLDI foi assumida como igual à morte a partir 
de RNM e REM. A mortalidade basal IBGE atua como limite inferior 
para a curva de SG. 
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RM (Resistente à TE e 
Sensível à TE) 

Resistente à TE (MONARCH 2 
[22]) e Sensível à TE (MONARCH 
3 [23]) 

Resistente à TE (MONARCH 2 [22]) e 
Sensível à TE (MONARCH 3 [23]) 

1. Supõe-se que as pacientes inscritas nos estudos 
MONARCH 2 e MONARCH 3 incluem pacientes inscritos 
no estudo monarchE. Na ausência de dados de longo 
prazo, essa abordagem foi considerada razoável. 

2. 2. Pacientes que apresentam recidiva da doença durante 
ou dentro de 12 meses após completar a TE adjuvante, 
seja em SLDI ou RNM, seguem a trajetória de resistência à 
TE. Pacientes que apresentam recidiva da doença mais de 
12 meses após completar a TE adjuvante (SLDI) ou 
enquanto estão em REM seguem a trajetória de 
sensibilidade à TE (MONARCH 3).  

SLDI, sobrevida livre de doença invasiva. RM, remissão metastática. RNM, remissão não metastática. REM, em remissão; TE, terapia endócrina.
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5.4.2. Eventos Adversos 

As incidências de eventos adversos para cada um dos braços da análise foram 
obtidas do estudo MonarchE92 e estão apresentados na Tabela 12 e Tabela 13. 

Tabela 12: Incidência de eventos adversos graus I/II incluídos no modelo  

Evento adverso ABE + TE TE 

Diarreia 75,80% 8,50% 

Neutropenia 26,30% 4,70% 

Fadiga 37,90% 17,90% 

Leucopenia 26,30% 6,20% 

Aumento alanina 
aminotransferase 

36,20% 23,30% 

Dor abdominal 34,30% 9,60% 

Aumento aspartato 
aminotransferase 

31,40% 17,40% 

Nausea 29,10% 8,90% 

Anemia 22,40% 3,50% 

Atralgia 26,20% 36,90% 

Rosácea 15,30% 22,60% 

Pneumonite 2,90% 1,30% 

Tromboembolismo venoso 1,10% 0,40% 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 13: Incidência de eventos adversos grau ≥ 3 incluídos no modelo  

Evento adverso ABE + TE TE 

Neutropenia 19,60% 0,80% 

Leucopenia 11,40% 0,40% 

Diarreia 7,80% 0,20% 

Linfopenia 5,40% 0,50% 

Fadiga 2,90% 0,10% 

Aumento da aspartato 
aminotransferase 

1,90% 0,50% 

Aumento da alanina 
aminotransferase 

2,80% 0,70% 

Trombrocitopenia 1,30% 0,10% 

Anemia 2% 0,40% 

Dor abdominal 1,40% 0,30% 

Tromboembolismo venoso 1,20% 0,10% 

Fonte: elaboração própria. 
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5.4.3. Dados de Utilidade 

Os dados de utilidade utilizados no modelo foram derivados MonarchE92. 

Como os dados não mostraram diferença significativa entre os braços de 

tratamento, as utilidades foram aplicadas aos estados de saúde em ambos os 

braços de tratamento ao invés de utilidades específicas do tratamento. A Tabela 14 

apresenta uma visão geral dos valores de utilidades utilizadas em cada um dos 

estados de saúde do modelo. 

Tabela 14: Utilidades por estado de saúde. 

Estado de saúde Utilidade  Referência 

SLDI 0,779 TA63297 

RNM 
0,758 para os primeiros 3 
meses e 0,779 para os 
últimos 9 meses 

Primeiros 3 meses: Lidgren et 
al.101, depois assumido igual a 
SLDI. 

REM 0,779 
Assumido mesmo de SLDI 
(TA63297) 

RM 
• TER – SLP 
• TER - SPP 
• TES – SLP1 
• TES – SLP2 
• TES – SPP 

 
0,748 
0,706 
0,724 
0,690 
0,505 

Monarch 2 trial102; Monarch 3 
trial103;   
ACD committee papers , page 
467 - ERG preferred (TA563)104 

SLDI, sobrevida livre de doença invasiva. RNM, remissão não metastática. REM, remissão. TER, terapia endócrino resistente. 

TES, terapia endócrino sensível. SLP, sobrevida livre de progressão. SPP, sobrevida pós-progressão. SLP1, câncer de mama 

avançado de sobrevida livre de progressão 1ª linha. SLP2, câncer de mama avançado de sobrevida livre de progressão 2ª 

linha. SLP3, câncer de mama avançado de sobrevida livre de progressão de 3ª linha.  

 

A desutilidade por eventos adversos em cada braço de tratamento por ciclo 

foi calculada pela multiplicação da incidência por ciclo de cada evento adverso 

multiplicado pela sua respectiva desutilidade (Tabela 15). 
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Tabela 15: Desutilidades relacionados a eventos adversos. 

Evento adverso Desutilidade Duração (Dias) Fonte 

Neutropenia 0,007 15 
Abema Monarch 3 

CUA/TA306/TA579 

Leucopenia 0,003 14 
Abema Monarch 3 

CUA/TA306/TA579 

Diarreia 0,103 8 NICE TA612 

Linfopenia 0,000 34 
Abema Monarch 3 

CUA/TA306 

Fadiga 0,029 13 Hudgens et al (2016) 

Aumento da 

aspartato 

aminotransferase 

0,000 0 Monarch 3 CUA/TA503 

Aumento da alanina 

aminotransferase 
0,050 28 Monarch 3 CUA/TA503 

Trombrocitopenia 0,108 23 
Tolley et al 

(2013)/TA359 

Anemia 0,119 16 NICE TA579 

Dor abdominal 0,048 9 NICE TA612 

Tromboembolismo 

venoso 
0,000 0 Data gap 

Fonte: elaboração própria. 
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5.5. Parâmetros de utilização de recursos e custos do modelo  

O modelo inclui os seguintes custos de saúde: custo de aquisição dos 

medicamentos, custo da administração dos medicamentos, custos relacionados 

a intervenções não cirúrgicas e custos relacionados ao manejo de EAs. Os padrões 

de uso de recursos para tratamento de cada uma das terapias representadas no 

modelo são descritos nas subseções a seguir. 

5.5.1. Custos com medicamentos 

O regime posológico adotado para cada um dos agentes, comparados nesta 

análise, está apresentado na Tabela 16. 

Tabela 16: Regimes posológicos 

Fonte: elaboração própria. 

Os custos dos medicamentos foram contabilizados conforme média 

ponderada dos preços apresentados no Banco de Preço em Saúde/ SIASG105.  

Tabela 17: Custos dos medicamentos. 

 
Fonte: preço proposto para abemaciclibe e cálculo a partir do preço médio por comprimido relatado no BPS 

(dezembro de 2024) 

Medicamento Posologia 

Abemaciclibe 150 mg, oral, duas vezes ao dia 

Letrozol 2,5 mg, oral, uma vez ao dia 

Anastrazol 1 mg, oral, uma vez ao dia 

Tamoxifeno 20 mg, oral, uma vez ao dia 

Exemestano 25 mg, oral, uma vez ao dia 

Medicamento Dose Unidades por pacote Custo por pacote 

Abemaciclibe 150 mg 60 R$ 11.968,30 

Letrozol 2,5 mg 30 R$ 45,30 

Anastrazol 1 mg 30 R$ 36,30 

Tamoxifeno 20 mg 30 R$ 125,70 

Exemestano 25 mg 30 R$ 337,80 
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5.5.2. Custos com administração 

Os custos de administração não foram considerados relevantes devido à 

administração oral de ABE e TE. Para o estado de saúde RNM, os custos de 

administração foram incluídos para a quimioterapia, que foi assumida como 

necessária para o tratamento de certos tipos de recidiva da doença (Tabela 18). 

Tabela 18: Custos de administração via intravenosa (por esquema terapêutico, 

não por droga). 

Via de 
administração 

Procedimento Código Fonte Custo (R$)  

Intravenosa 
ou 

subcutânea 

HORMONIOTERAPIA DO 
CARCINOMA DE MAMA 
AVANÇADO- 1ª LINHA 

03.04.02.034-
6 

SIGTAP106 79,75 
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5.5.3. Custos por estado de saúde 

5.5.3.1. Custos por estado de saúde SLDI 

Seguindo os padrões de submissões prévias do NICE (TA63297, TA61298, 

TA56999) o custo por estado de saúde inclui diferentes níveis de utilização de 

recursos (ou seja, consultas com oncologistas e mamografias) com base no tempo 

passado em SLDI. A Tabela 19 fornece a frequência detalhada de uso de recursos 

por ano e os custos associados. 

Tabela 19: Uso de recurso, frequência e uso unitário para o estado de saúde SLDI. 

Recurso 

Custo 

unitário 

(R$) 

Referência 
% 

pacientes 

Frequência de uso Fonte 

Ano 1 Ano 

>2-5 

Ano 

5+ 

 

Visita médica 

generalista 

10,00 SIGTAP - 

03.01.01.006-4 - 

CONSULTA 

MEDICA EM 

ATENÇÃO 

PRIMÁRIA 

100 0 0,08 0,08 TA56999 

Visita médica 

especialista 

(oncologista) 

10,00 SIGTAP -  
03.01.01.007-2 - 
CONSULTA 
MEDICA EM 
ATENÇÃO 
ESPECIALIZADA 

100 0,15 0 0 TA56999 

Mamografia 45,00 SIGTAP - 
02.04.03.018-8 - 
MAMOGRAFIA 
BILATERAL PARA 
RASTREAMENTO 

100 0,08 0,08 0 TA56999 

Fonte: elaboração própria. SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 

Medicamentos, OPM do SUS106. 
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5.5.3.1. Custos de componentes de melhores cuidados de suporte (MCS) 

Os componentes dos melhores cuidados de suporte (MCS) foram identificados 

com base nos medicamentos concomitantes prescritos no ensaio monarchE92. 

Especificamente, os medicamentos concomitantes administrados por ≥5% da 

população ITT em qualquer um dos braços de tratamento devido à profilaxia e/ou 

histórico médico, conforme definido no CSR do monarchE92. 

Os eventos adversos foram custeados separadamente para evitar a 

contagem dupla, e os medicamentos concomitantes prescritos especificamente 

para os eventos adversos não foram incluídos. A Tabela 20 fornece uma visão geral 

dos tipos de medicamentos concomitantes modelados por braço de tratamento. A 

Tabela 21 lista as suposições de dosagem e custo para cada medicamento 

concomitante. 

Tabela 20: Tipo de medicamento de MCS em uso concomitante em cada braço 

Medicamento ABE + TE TE monoterapia 

Loperamida 66.6% 1.9% 

Ibuprofeno 9.1% 9.7% 

Amoxicillina; Clavulanico 7.8% 5.4% 

Amoxicillina 5.6% 4.8% 

Colecalciferol 7.3% 8.4% 

Carbonato de cálcio 6.2% 7.3% 

Ácido Zolederonico 9,9% 10,9% 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 21: Custo dos medicamentos usados para os MCSs e dosagem 

utilizadas 

Medicamento 

MCS 

Custo por 

pacote 

(R$) 

Total 

dosagem 

pacote 

(mg) 

Dose por 

adm (mg) 

Número 

de adm 

por ciclo 

(N) 

Via de 

adm 
Fonte105 

Loperamida 0,86 60 2 28,00 Oral 
BPS 

(mediana) a 

Ibuprofeno 6,70 33600 400 28,00 Oral 
BPS (média 

ponderada) 

Amoxicillina; 

Clavulanico 
44,31 7875 375 21,00 Oral 

BPS 

(mediana) a 

Amoxicillina 4,20 10500 500 28,00 Oral 
BPS (média 

ponderada) 

Colecalciferol 31,08 16800 800 28,00 Oral 
BPS 

(mediana) a 

Carbonato de 

cálcio 
R$ 2,52 100 1 28,00 

Oral 

BPS 

(mediana) a 

Ácido 

zoledronicob 
453,06 4 1 0,15 IV 

BPS/SIASG 

(media 

ponderada) 
a Utilizados os preços medianos em razão da grande variação de preços observada no BPS para esses 

medicamentos. 
b4mg/100ml solução BNF. BPS, banco de preço em saúde.  

Fonte: elaboração própria a partir das informações do BPS consultadas em dezembro de 2024.  
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5.5.3.1. Custos do estado de saúde RNM 

Os componentes do estado RNM estão especificados na Tabela 22 e Tabela 23. 

Tabela 22: Uso de recursos por estado de saúde RNM 

Recurso Unidade Valor Referência99 

Visita especializada (oncologista) N/28 dias (por ciclo) 0,153 
Estimativa de 

especialistas TA569 

Mamografia N/28 dias (por ciclo) 0,077 
Estimativa de 

especialistas TA569 
Local: Procedimentos mamários 
maiores (se as pacientes 
originalmente fizeram 
mastectomia) 

% pacientes (evento 
único) 

64,9% 

Estimativa de 
especialistas TA569 

Regional: Procedimentos mamários 
maiores com esvaziamento linfático 
(para recidivas regionais em 
pacientes que originalmente 
fizeram mastectomia) 

% pacientes (evento 
único) 

35% 

Estimativa de 
especialistas TA569 

Local/Regional: Reconstrução 
mamária tardia 

% pacientes (evento 
único) 

100% 
Estimativa de 

especialistas TA569 
Local/Regional: Mastectomia com 
reconstrução (se as pacientes 
originalmente fizeram cirurgia 
conservadora da mama) 

% pacientes (evento 
único) 

100% 

Estimativa de 
especialistas TA569 

Contralateral: Procedimentos 
mamários maiores (se as pacientes 
originalmente fizeram 
mastectomia) 

% pacientes (evento 
único) 

100% 

Estimativa de 
especialistas TA569 

Contralateral: Reconstrução 
mamária tardia 

% pacientes (evento 
único) 

100% 
Estimativa de 

especialistas TA569 
Contralateral: Mastectomia com 
reconstrução (se as pacientes 
originalmente fizeram cirurgia 
conservadora da mama) 

% pacientes (evento 
único) 

100% 

Estimativa de 
especialistas TA569 

Radioterapia 
% pacientes (evento 

único) 89% 
Estimativa de 

especialistas TA569 

Quimioterapia (ciclo 1) N/28 dias (por ciclo) 0,083 
Estimativa de 

especialistas TA569 

Quimioterapia (ciclo 2-6) N/28 dias (por ciclo) 0,417 
Estimativa de 

especialistas TA569 
Quimioterapia (ciclos 
subsequentes) 

N/28 dias (por ciclo) 0,500 Estimativa de 
especialistas TA569 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 23: Custo unitário por recurso 

Recurso Valor (R$) Referência SIGTAP106 

Visita especializada (oncologista) 10,00 
SIGTAP -  03.01.01.007-2 - 

CONSULTA MEDICA EM 
ATENÇÃO ESPECIALIZADA 

Mamografia 45,00 
SIGTAP - 02.04.03.018-8 - 
MAMOGRAFIA BILATERAL 

PARA RASTREAMENT 
Local: Procedimentos mamários 
maiores (se as pacientes 
originalmente fizeram mastectomia) 

2.045,07 
SIGTAP - Procedimento: 

0416120032 MASTECTOMIA 
SIMPLES EM ONCOLOGIA 

Regional: Procedimentos mamários 
maiores com esvaziamento linfático 
(para recidivas regionais em 
pacientes que originalmente fizeram 
mastectomia) 

2.045,07 

SIGTAP - Procedimento: 
02.06.01.009-5 - 

TOMOGRAFIA POR EMISSÃO 
DE PÓSITRONS (PET-CT) 

Local/Regional: Reconstrução 
mamária tardia 

5.468,16 
SIGTAP - 04.10.01.021-9 - 

RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA 
PÓS-MASTECTOMIA TOTAL 

Local/Regional: Mastectomia com 
reconstrução (se as pacientes 
originalmente fizeram cirurgia 
conservadora da mama) 

7.693,23 

SIGTAP - Procedimento: 
0416120032 MASTECTOMIA 
SIMPLES EM ONCOLOGIA + 

SIGTAP - 04.10.01.021-9 - 
RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA 
PÓS-MASTECTOMIA TOTAL 

Contralateral: Procedimentos 
mamários maiores (se as pacientes 
originalmente fizeram mastectomia) 

2.045,07 
SIGTAP - Procedimento: 

0416120032 MASTECTOMIA 
SIMPLES EM ONCOLOGIA 

Contralateral: Reconstrução mamária 
tardia 

5.648,16 
SIGTAP - 04.10.01.021-9 - 

RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA 
PÓS-MASTECTOMIA TOTAL 

Contralateral: Mastectomia com 
reconstrução (se as pacientes 
originalmente fizeram cirurgia 
conservadora da mama) 

7.693,23 

SIGTAP - Procedimento: 
0416120032 MASTECTOMIA 
SIMPLES EM ONCOLOGIA + 

SIGTAP - 04.10.01.021-9 - 
RECONSTRUÇÃO MAMÁRIA 
PÓS-MASTECTOMIA TOTAL 

Radioterapia 5.904 SIGTAP - 03.04.01.041-3 - 
RADIOTERAPIA DE MAMA 

Quimioterapia (ciclo 1) 571,50 

SIGTAP - Procedimento: 
03.04.05.013-0 - 

QUIMIOTERAPIA DO 
CARCINOMA DE MAMA EM 

ESTÁDIO I 

Quimioterapia (ciclo 2-6) 571,50 

SIGTAP - Procedimento: 
03.04.05.013-0 - 

QUIMIOTERAPIA DO 
CARCINOMA DE MAMA EM 

ESTÁDIO I 

Quimioterapia (ciclos subsequentes) 571,50 

SIGTAP - Procedimento: 
03.04.05.013-0 - 

QUIMIOTERAPIA DO 
CARCINOMA DE MAMA EM 

ESTÁDIO I 
Fonte: elaboração própria. 
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5.5.3.1. Custos do estado de saúde remissão 

A Tabela 30 demonstra o detalhamento do uso de recursos considerados para 

o estado de saúde de remissão. 

Tabela 24: Uso de recurso por estado de saúde remissão 

Recurso 

Custo 

unitário 

(R$) 

Referência 
% 

pacientes 
Frequência anual 

Visita médica 

generalista 

10,00 SIGTAP - 03.01.01.006-4 - 

CONSULTA MEDICA EM 

ATENÇÃO PRIMÁRIA 

100 1 

Visita médica 

especialista 

(oncologista) 

10,00 SIGTAP -  03.01.01.007-2 - 
CONSULTA MEDICA EM 
ATENÇÃO ESPECIALIZADA 

100 1 

Mamografia 45,00 SIGTAP - 02.04.03.018-8 - 
MAMOGRAFIA BILATERAL 
PARA RASTREAMENTO 

100 1 

Fonte: elaboração própria. 

5.5.3.1. Custos do estado de saúde metastático 

TE-Resistente 

Para o paciente com recidiva à distância resistente à TE, as seguintes 

categorias de custo e uso de recursos do CM do MONARCH 2 foram incorporadas 

no modelo do monarchE: 

• Aquisição de medicamentos 

• Administração de medicamentos 

• Melhores cuidados de suporte (MCS) 

• Cuidados de acompanhamento 

• Eventos adversos (AE) 

• Hospitalizações 

• Terapia pós-progressão 
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Para os custos de uso de recursos específicos do estado de saúde, o custo 

por ciclo de cada uso de recurso foi multiplicado pelo número aplicável de ciclos. 

Para informar o total de ciclos, foram utilizados os valores médios de PFS, PPS e 

tempo de tratamento especificados na Tabela 25 e Tabela 26. 

Tabela 25: Recorrência Metastática - Resistente à TE SLP 

Procedimento Valora 
Custo 

unitário (R$) 
Referência custo 

Referência 

frequência 

Tomografia  0,448 136,41 SIGTAP - Procedimento: 

02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA 

COMPUTADORIZADA DE 

TORAX 

MONARCH 2 IPD 

Ressonância 

Magnética  

0,033 268,75 SIGTAP - 02.07.02.003-5 - 
RESSONANCIA MAGNETICA 
DE TORAX, 02.07.01.001-3 - 
ANGIORESSONANCIA 
CEREBRAL, 02.07.01.006-4 - 
RESSONANCIA MAGNETICA 
DE CRANIO, 02.07.03.001-4 - 
RESSONANCIA MAGNETICA 
DE ABDOMEN SUPERIOR 

MONARCH 2 IPD 

PET scan 0,020 2.107,22 SIGTAP - Procedimento: 

02.06.01.009-5 - TOMOGRAFIA 

POR EMISSÃO DE PÓSITRONS 

(PET-CT) 

MONARCH 2 IPD 

Eletrocardiogram

a 

0,50 5,15 SIGTAP Procedimento: 

02.11.02.003-6 - 

ELETROCARDIOGRAMA 

MONARCH 2 CSR 

Hemograma 

Completo 

1,00 4,11 SIGTAP -  02.02.02.038-0 - 
HEMOGRAMA COMPLETO 

MONARCH 2 CSR 

Painel bioquímico 

completo 

1,00 31,94 SIGTAP - 02.02.01.064-3 - 

DOSAGEM DE TRANSAMINASE 

GLUTAMICO-OXALACETICA 

(TGO), 02.02.01.065-1 - 

DOSAGEM DE TRANSAMINASE 

GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP), 

02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE 

GAMA-GLUTAMIL-

TRANSFERASE (GAMA GT), 

MONARCH 2 CSR 
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02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE 

FOSFATASE ALCALINA, 

02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE 

BILIRRUBINA TOTAL E 

FRACOES, 02.02.01.072-4 - 

ELETROFORESE DE 

PROTEINAS 

Consulta com 

Oncologista 

1,00 10 SIGTAP -  03.01.01.007-2 - 

CONSULTA MEDICA EM 

ATENÇÃO ESPECIALIZADA 

MONARCH 2 CSR 

Consulta com 

Clínico Geral (GP) 

1,087 10 SIGTAP - 03.01.01.006-4 - 

CONSULTA MEDICA EM 

ATENÇÃO PRIMÁRIA 

Diretriz NICE 81 

Enfermeira 

Distrital (visita 

dom.) 

2,00 3,14 SIGTAP - 3.01.01.016-1 - 
CONSULTA/ATENDIMENTO 
DOMICILIAR NA ATENÇÃO 
ESPECIALIZADA 

Diretriz NICE 81 

Enfermeira Clínica 

(especialista) 

1,087 6,30 SIGTAP - 03.01.01.004-8 - 
CONSULTA DE 
PROFISSIONAIS DE NIVEL 
SUPERIOR NA ATENÇÃO 
ESPECIALIZADA (EXCETO 
MÉDICO) 

Diretriz NICE 81 

Internação 

Hospitalar 

0,01 139 SIGTAP - Procedimento: 
08.02.01.010-5 - DIARIA DE 
UNIDADE DE TERAPIA 
INTENSIVA DE ADULTO (UTI I) 

MONARCH 2 IPD 

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboração própria 
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Tabela 26: Recorrência Metastática - Resistente à TE 

Procedimento Valor Custo 

unitári

o (R$) 

Referência custo 

Referência 

Tomografia  0,429 136,41 SIGTAP - Procedimento: 02.06.02.003-

1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

DE TORAX 

MONARCH 

1 IPD 

Ressonância 

Magnética 

0,045 268,75 SIGTAP - 02.07.02.003-5 - 

RESSONANCIA MAGNETICA DE 

TORAX, 02.07.01.001-3 - 

ANGIORESSONANCIA CEREBRAL, 

02.07.01.006-4 - RESSONANCIA 

MAGNETICA DE CRANIO, 

02.07.03.001-4 - RESSONANCIA 

MAGNETICA DE ABDOMEN SUPERIOR 

MONARCH 

1 IPD 

PET scan 0,027 2.107,2

2 

SIGTAP - Procedimento: 02.06.01.009-

5 - TOMOGRAFIA POR EMISSÃO DE 

PÓSITRONS (PET-CT) 

MONARCH 

1 IPD 

Eletrocardiogra

ma 

1,00 5,15 SIGTAP Procedimento: 02.11.02.003-6 

- ELETROCARDIOGRAMA 

MONARCH 

1 IPD 

Hemograma 

Completo 

1,00 4,11 SIGTAP -  02.02.02.038-0 - 

HEMOGRAMA COMPLETO 

MONARCH 

1 IPD 

Painel 

bioquímico 

completo 

1,00 31,94 SIGTAP - 02.02.01.064-3 - DOSAGEM 

DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-

OXALACETICA (TGO), 02.02.01.065-1 - 

DOSAGEM DE TRANSAMINASE 

GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP), 

02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE GAMA-

GLUTAMIL-TRANSFERASE (GAMA GT), 

02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE 

FOSFATASE ALCALINA, 02.02.01.020-

1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL 

E FRACOES, 02.02.01.072-4 - 

ELETROFORESE DE PROTEINAS 

MONARCH 

1 IPD 

Consulta com 

Oncologista 

1,00 10 SIGTAP -  03.01.01.007-2 - CONSULTA 

MEDICA EM ATENÇÃO 

ESPECIALIZADA 

MONARCH 

1 IPD 
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Consulta com 

Clínico Geral 

(GP) 

2,00 10 SIGTAP - 03.01.01.006-4 - CONSULTA 

MEDICA EM ATENÇÃO PRIMÁRIA 

Diretriz 

NICE 81 

Enfermeira 

Distrital (visita 

dom.) 

4,00 3,14 SIGTAP - 3.01.01.016-1 - 

CONSULTA/ATENDIMENTO 

DOMICILIAR NA ATENÇÃO 

ESPECIALIZADA 

Diretriz 

NICE 81 

Enfermeira 

Clínica 

(especialista) 

4,00 6,30 SIGTAP - 03.01.01.004-8 - CONSULTA 

DE PROFISSIONAIS DE NIVEL 

SUPERIOR NA ATENÇÃO 

ESPECIALIZADA (EXCETO MÉDICO) 

Diretriz 

NICE 81 

Internação 

Hospitalar 

0,01 139 SIGTAP - Procedimento: 08.02.01.010-

5 - DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA 

INTENSIVA DE ADULTO (UTI I) 

MONARCH 

2 IPD 

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboração própria 

 

TE-Sensível 

Para os custos de uso de recursos específicos do estado de saúde, o custo 

por ciclo de cada uso de recurso foi multiplicado pelo número aplicável de ciclos. 

Para informar o total de ciclos, foram utilizados os valores médios de PFS, PPS e 

tempo de tratamento especificados na Tabela 27 e Tabela 28. 
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Tabela 27: Recorrência Metastática - Sensível à TE SLP 

Procedimento Valor 
Custo 

unitário (R$) 
Referência custo 

Referência 
frequência 

Tomografia 0,42 136,41 

SIGTAP - Procedimento: 
02.06.02.003-1 - 

TOMOGRAFIA 
COMPUTADORIZADA DE 

TORAX 

MONARCH 3 
CSR 

Eletrocardiogram
a 

0,33 5,15 
SIGTAP Procedimento: 

02.11.02.003-6 - 
ELETROCARDIOGRAMA 

MONARCH 3 
CSR 

Hemograma 
Completo 1,00 4,11 

SIGTAP -  02.02.02.038-0 - 
HEMOGRAMA COMPLETO 

MONARCH 3 
CSR 

Painel 
bioquímico 
completo 

1,00 31,94 

SIGTAP - 02.02.01.064-3 - 
DOSAGEM DE 

TRANSAMINASE 
GLUTAMICO-OXALACETICA 

(TGO), 02.02.01.065-1 - 
DOSAGEM DE 

TRANSAMINASE 
GLUTAMICO-PIRUVICA 
(TGP), 02.02.01.046-5 - 
DOSAGEM DE GAMA-

GLUTAMIL-TRANSFERASE 
(GAMA GT), 02.02.01.042-2 - 

DOSAGEM DE FOSFATASE 
ALCALINA, 02.02.01.020-1 - 
DOSAGEM DE BILIRRUBINA 

TOTAL E FRACOES, 
02.02.01.072-4 - 

ELETROFORESE DE 
PROTEINAS 

MONARCH 3 
CSR 

Consulta com 
Oncologista 

1,00 10 
SIGTAP -  03.01.01.007-2 - 

CONSULTA MEDICA EM 
ATENÇÃO ESPECIALIZADA 

MONARCH 3 
CSR 

Consulta com 
Clínico Geral (GP) 

0,23 10 
SIGTAP - 03.01.01.006-4 - 
CONSULTA MEDICA EM 

ATENÇÃO PRIMÁRIA 

Diretriz NICE 81 
(pacote 1 PFS, 
pacote 2 PPS) 

Enfermeira 
Distrital (visita 

dom.) 
2,00 3,14 

SIGTAP - 3.01.01.016-1 - 
CONSULTA/ATENDIMENTO 
DOMICILIAR NA ATENÇÃO 

ESPECIALIZADA 

Diretriz NICE 81 
(pacote 1 PFS, 
pacote 2 PPS) 

Enfermeira 
Clínica 

(especialista) 
0,92 6,30 

SIGTAP - 03.01.01.004-8 - 
CONSULTA DE 

PROFISSIONAIS DE NIVEL 
SUPERIOR NA ATENÇÃO 

Diretriz NICE 81 
(pacote 1 PFS, 
pacote 2 PPS) 
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ESPECIALIZADA (EXCETO 
MÉDICO) 

Internação 
Hospitalar 

0,01 139 

SIGTAP - Procedimento: 
08.02.01.010-5 - DIARIA DE 

UNIDADE DE TERAPIA 
INTENSIVA DE ADULTO (UTI 

I) 

MONARCH 3 IPD 

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboração própria 

 

Tabela 28: Recorrência Metastática - Sensível à TE SPP 

Procedimento Valor 
Custo 

unitário (R$) 
Referência custo 

Referência 
frequência 

Tomografia 0,50 136,41 

SIGTAP - Procedimento: 
02.06.02.003-1 - 

TOMOGRAFIA 
COMPUTADORIZADA DE 

TORAX 

MONARCH 3 
CSR 

Eletrocardiogra
ma 

0,50 5,15 
SIGTAP Procedimento: 

02.11.02.003-6 - 
ELETROCARDIOGRAMA 

MONARCH 3 
CSR 

Hemograma 
Completo 

1,00 4,11 
SIGTAP -  02.02.02.038-0 - 
HEMOGRAMA COMPLETO 

MONARCH 3 
CSR 

Painel 
bioquímico 
completo 

1,00 31,94 

SIGTAP - 02.02.01.064-3 - 
DOSAGEM DE 

TRANSAMINASE 
GLUTAMICO-OXALACETICA 

(TGO), 02.02.01.065-1 - 
DOSAGEM DE 

TRANSAMINASE 
GLUTAMICO-PIRUVICA 
(TGP), 02.02.01.046-5 - 
DOSAGEM DE GAMA-

GLUTAMIL-TRANSFERASE 
(GAMA GT), 02.02.01.042-2 - 

DOSAGEM DE FOSFATASE 
ALCALINA, 02.02.01.020-1 - 
DOSAGEM DE BILIRRUBINA 

TOTAL E FRACOES, 
02.02.01.072-4 - 

ELETROFORESE DE 
PROTEINAS 

MONARCH 3 
CSR 

Consulta com 
Oncologista 

1,00 10 
SIGTAP -  03.01.01.007-2 - 

CONSULTA MEDICA EM 
ATENÇÃO ESPECIALIZADA 

MONARCH 3 
CSR 
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Consulta com 
Clínico Geral 

(GP) 
0,23 10 

SIGTAP - 03.01.01.006-4 - 
CONSULTA MEDICA EM 

ATENÇÃO PRIMÁRIA 

Diretriz NICE 81 
(pacote 1 PFS, 
pacote 2 PPS) 

Enfermeira 
Distrital (visita 

dom.) 
2,00 3,14 

SIGTAP - 3.01.01.016-1 - 
CONSULTA/ATENDIMENTO 
DOMICILIAR NA ATENÇÃO 

ESPECIALIZADA 

Diretriz NICE 81 
(pacote 1 PFS, 
pacote 2 PPS) 

Enfermeira 
Clínica 

(especialista) 
0,92 6,30 

SIGTAP - 03.01.01.004-8 - 
CONSULTA DE 

PROFISSIONAIS DE NIVEL 
SUPERIOR NA ATENÇÃO 
ESPECIALIZADA (EXCETO 

MÉDICO) 

Diretriz NICE 81 
(pacote 1 PFS, 
pacote 2 PPS) 

Internação 
Hospitalar 

0,01 139 

SIGTAP - Procedimento: 
08.02.01.010-5 - DIARIA DE 

UNIDADE DE TERAPIA 
INTENSIVA DE ADULTO (UTI 

I) 

MONARCH 3 IPD 

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboração própria 

5.5.4. Custo com eventos adversos 

Para determinar o custo dos eventos adversos para cada medicamento, 

foram considerandos componentes de custo para conforme microcusteio feito a 

partir da tabela SIGTAP106 .  

Tabela 29: Custo médio por paciente com o manejo de eventos adversos, 

considerando a frequência de ocorrência 

Evento adverso Valor unitário (R$) Fonte 

Neutropenia 

R$ 350,08 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Leucopenia 

R$ 350,08 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Diarreia 

R$ 632,78 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Linfopenia 
R$ 350,08 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 



  

118 

 

consumo de recursos e 
custos da tabela SUS SIGTAP 

Fadiga 

R$ 56,05 

Suposição, = 1 consulta com 
clínico geral (GP) + 

hemograma completo (CBC) e 
bioquímica sanguínea 

Aumento da aspartato 
aminotransferase 

R$ 79,14 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Aumento da alanina 
aminotransferase 

R$ 79,14 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Trombrocitopenia 

R$ 108,61 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Anemia 

R$ 50,42 

Calculado a partir do estudo 
de microcustos sobre o 
consumo de recursos e 

custos da tabela SUS SIGTAP 

Dor abdominal 

R$ 192,46 

Suposição, = 1 consulta com 
clínico geral (GP) + 

hemograma completo (CBC) e 
bioquímica sanguínea + 

tomografia computadorizada 
(CT scan) 

Tromboembolismo venoso 

R$ 417,00 

Suposição, = 3 dias de 
hospitalização de baixa 

complexidade 

Fonte: elaboração própria, cálculo via multiplicação da incidência de eventos adversos e custo por episódio de evento 

adverso. 

5.6. Análise de sensibilidade 

5.6.1. Análise de sensibilidade determinística 

 Com o objetivo de testar a robustez do modelo, análises determinísticas 

foram realizadas na qual o impacto nos resultados foi avaliado por meio da 

variação de um parâmetro por vez enquanto os demais permaneceram constantes. 

Os parâmetros do modelo foram variados usando intervalos de confiança (IC) de 

95% como limites inferior e superior, se disponíveis. Caso não estivessem 
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disponíveis, foram atribuídas distribuições de probabilidade padrão aos 

parâmetros do modelo para estimar os limites inferior e superior, conforme 

recomendado na literatura.  

5.6.2. Análise de sensibilidade probabilística 

 Foi realizada uma análise de sensibilidade probabilística de forma a avaliar 

a consistência do modelo ao variar concomitantemente diferentes parâmetros. 

Foram realizadas 1000 simulações com os valores para cada variável sendo 

obtidos aleatoriamente, de acordo com as probabilidades de suas distribuições 

(gama, beta e normal). Os desfechos de cada iteração foram então plotados em um 

gráfico de dispersão de custo-efetividade.  

5.7. Resultados 

O principal resultado da avaliação econômica foi a Razão Custo-Utilidade 

Incremental calculada em R$ 270.728,54 por AVAQ. Esse valor baseia-se nos 

custos totais estimados ao longo do horizonte de 50 anos: R$ 250.304,44 para o 

braço ABE+TE e R$ 81.277,49 para TE monoterapia. Os ganhos incrementais foram 

de 2,156 anos de vida e 0,624 AVAQ, favoráveis ao tratamento com ABE+TE em 

relação à TE monoterapia. A Tabela 30Tabela 30 apresenta o detalhamento do 

cálculo da RCUI. 

Tabela 30: Avaliação da custo-utilidade incremental do ABE+TE versus TE 

monoterapia. 

Tratamento Custo (R$) AVG AVAQ Custo 
incremental (R$) 

AVG 
incremental 

AVAQ 
incremental 

RCEI 
(R$/AVG) 

RCUI 
(R$/QALY) 

ABE+TE 250.304,44 24,29 10,02 R$ 169.026,95 2,156 0,624 78.398,98 270.728,54 

TE 81.277,49 22,13 9,40 - - - - - 

R$, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI, razão de 

custo-efetividade; RCUI, razão de custo-utilidade incremental; Horizonte de toda vida. 

5.7.1. Análises de Sensibilidade Univariadas Determinísticas 

O gráfico de tornado na Figura 21 exibe os 15 parâmetros cuja incerteza em 

relação ao valor de entrada determinístico tiveram maiores impactos nas 
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estimativas de custo incremental. Os principais fatores que influenciam o custo 

estão listados no topo da figura. A proporção de pacientes que migraram para RNM 

TE foi o principal fator determinante de custo (R$ 220.434,47 – R$ 373.227,08). 
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Figura 21: Análise de sensibilidade determinística: diagrama de tornado. 

 

Prop. moving to NMRET: Proporção de pacientes movendo-se para RNM TE; Prop. moving to NMRABE + ET: Proporção de pacientes movendo-se para RNM ABE + TE; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida 
Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI PPS Utility values: Valores de utilidade de SPP no caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS2: 
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP2 para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; Prob. of moving from REM to MR: Probabilidade de mover-se de remissão para metástase recidiva (MR); ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PPS: 
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SPP para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway ABE-NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com ABE-NSAI; ETS Pathway PAL-NSAI LYs in PFS1: 
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com PAL-NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com NSAI; ETS Pathway NSAI PPS Utility values: Valores de 
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caminho TES com RIBO-NSAI. 
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5.7.2. Análise de Sensibilidade Probabilística 

A análise de sensibilidade probabilística revelou que, em 1.000 iterações do 

modelo, a RCUI média para o ABE + TE em comparação à TE monoterapia foi de R$ 

R$ 259.605,39 por AVAQ ganho. Esse valor foi derivado de um custo incremental 

médio de R$ 176.147,79 e um ganho incremental de 0,679 AVAQs (Figura 22).  

Figura 22: Análise de sensibilidade probabilística: Gráfico de dispersão. 

 

 A Tabela 31 apresenta os resultados médios das 1000 iterações da análise 

de sensibilidade probabilística. 

Tabela 31: Resultados da análise de sensibilidade probabilística. 

 
 

Média 
Limite  

inferior 
Limite 

superior 

ABE + TE Custo R$ 253.672 R$ 251.446 R$ 255.877 

AVAQ 9,78 9,56 9,96 

TE monoterapia Custo R$ 77.524 R$ 68.770 R$ 87.546 

AVAQ 9,10 8,87 9,32 
AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade, Fonte: elaboração própria. 
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5.8. Discussão 

A avaliação do valor do tratamento com abemaciclibe em combinação com 

terapia endócrina para pacientes com câncer de mama precoce HR+, HER2-, 

linfonodo-positivo e com alto risco de recorrência vai além dos aspectos 

econômicos, considerando a relevância desse medicamento em um contexto 

clínico e de saúde pública prioritário. A análise de incorporação de tecnologias com 

alto custo e elevado benefício clínico para populações específicas deve considerar 

fatores que transcendem as métricas de custo-utilidade. A gravidade da doença, 

seu impacto na sobrevida ajustada pela qualidade,  a raridade do subtipo 

específico, e a grande magnitude de tamanho de efeito do tratamento proposto são 

fatores a serem considerados na decisão de incorporação ao SUS que 

transcendem as incertezas do resultado pontual da análise econômica. 

O câncer de mama é a neoplasia mais prevalente entre mulheres no Brasil, 

com significativo impacto na saúde pública8. Esse subtipo específico apresenta um 

risco elevado de recorrência e progressão para formas metastáticas, condições 

que comprometem profundamente a qualidade de vida e as perspectivas de 

sobrevida. Nesse contexto, a sobrevida livre de doença invasiva é um marcador 

crítico que reflete o impacto do tratamento na prevenção da evolução para estágios 

mais graves40. 

O câncer de mama precoce em pacientes HR+, HER2-, linfonodo-positivo e de 

alto risco de recidiva apresenta um prognóstico reservado, mesmo com terapias 

padrão. Cerca de 7 a 11% apresentam recidiva local nos 5 primeiros anos do 

tratamento e 30% eventualmente vivenciam uma recorrência da doença com 

metástase após tratamento com intenção curativa. Na presença de doença 

metastática, a sobrevida em 5 anos é inferior a 30%40. 

Apesar do câncer de mama ser uma doença frequente, o subtipo HR+/HER2- 

de alto risco de recorrência é raro quando analisado no contexto da população 

atendida pelo SUS. Estima-se que este subtipo afete aproximadamente 2.544 

mulheres no SUS (para detalhes da estimativa, ver a análise de impacto 

orçamentário), o que representa cerca de 3,02 casos por 100.000 mulheres 

tratadas pelo SUS (com base nas 75% das 112.047.789 brasileiras que utilizam o 
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sistema)9. Esta prevalência é inferior ao limite de 65 casos por 100.000 indivíduos, 

utilizado como critério para caracterização de doenças raras nos termos da 

Portaria nº 199/2014 do Ministério da Saúde. 

O estudo monarchE, um ensaio clínico randomizado, demonstrou que a adição 

de ABE à TE reduziu de forma significativa o risco de recidiva invasiva (Invasive 

Disease-Free Survival, iDFS) em pacientes com câncer de mama precoce HR+, 

HER2-, linfonodo-positivo e de alto risco92,96,103. Na primeira análise interina do 

monarchE, realizada com uma mediana de acompanhamento de 15,5 meses, o 

abemaciclibe demonstrou uma redução significativa do risco de recidiva invasiva, 

com uma razão de risco (HR) de 0,75 (IC95%: 0,60–0,93) para sobrevida livre de 

doença invasiva (SLDI) e de 0,72 (IC95%: 0,56–0,92) para sobrevida livre de 

recorrência à distância (SLRD)80. Esse benefício, já estatisticamente significativo e 

clinicamente relevante, foi ainda mais robusto na análise subsequente 

apresentada no Congresso ESMO 2023. Com um acompanhamento mais longo, de 

mediana de 54 meses, observou-se um incremento na magnitude do benefício do 

abemaciclibe: a SLDI apresentou um HR de 0,664 (IC95%: 0,578–0,762) e a SLRD, 

um HR de 0,659 (IC95%: 0,567–0,767). Esses resultados destacam não apenas a 

eficácia do tratamento durante sua administração, mas também o efeito carry 

over, caracterizado pelo benefício sustentado mesmo após a interrupção do 

abemaciclibe103. 

Avaliações internacionais de órgãos renomados, como o NICE no Reino Unido, 

têm reiterado que, em condições de alta gravidade, os benefícios clínicos e 

humanísticos de tecnologias inovadoras frequentemente justificam sua 

incorporação, mesmo diante de desafios econômicos. No caso do abemaciclibe, 

a redução significativa nas taxas de recorrência contribui para aliviar a carga sobre 

o sistema de saúde, diminuindo a necessidade de intervenções futuras mais 

onerosas e possibilitando um uso mais eficiente dos recursos disponíveis. 

A incorporação do abemaciclibe representa, portanto, uma decisão 

estratégica que atende às necessidades imediatas das pacientes, e que está 

alinhada aos objetivos de longo prazo do SUS. Esse tratamento se destaca como 

um avanço significativo no cuidado oncológico, reafirmando o compromisso do 

SUS com a melhoria da qualidade de vida, a equidade no acesso e a promoção de 
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desfechos clínicos mais favoráveis em uma das condições mais desafiadoras para 

a saúde pública brasileira. 
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6. Análise de Impacto Orçamentário 

 

O objetivo da presente análise de impacto orçamentário (AIO) é estimar os 

custos a serem incorridos como reserva orçamentária para os anos de 2026 a 2030 

(horizonte de cinco anos) pela incorporação de abemaciclibe (ABE) associado a 

terapia endócrina (TE) no Sistema Único de Saúde (SUS) para o tratamento de 

pacientes com câncer de mama precoce, com alto risco de recorrência, receptor 

hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 

(HER2) negativo e linfonodo positivo. 

6.1. Objetivo da análise 

O modelo de impacto orçamentário foi desenvolvido em planilha eletrônica 

sob a perspectiva do SUS para um horizonte temporal de cinco anos. Não foram 

aplicadas taxas de desconto ou ajustes para inflação nas projeções. O período alvo 

para a análise foi de 2026 a 2030. O modelo seguiu as recomendações de boas 

práticas para estudos de impacto orçamentário adotadas em âmbito internacional 

e as recomendações para realização de avaliação de tecnologias em saúde no 

Brasil107. 

6.1.1. Cenários em comparação e tratamentos considerados 

O caso-base para a análise de impacto orçamentário consistiu na 

comparação entre um cenário atual, composto pelo tratamento da terapia 

endócrina (TE) que é a combinação entre anastrozol, exemestano, fulvestranto e 

letrozol, e um cenário alternativo, que considera a incorporação gradual de 

abemaciclibe associado à TE para uma proporção de 10% a 50% das pacientes-

alvo ao longo de 5 anos. 
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6.1.2. Estimativa da população-alvo 

Para o cálculo da população elegível ao tratamento, a estimativa da 

população-alvo para o relatório de impacto orçamentário foi baseada inicialmente 

na demanda aferida, com o objetivo de identificar o número de pacientes 

potenciais para intervenções relacionadas ao câncer de mama precoce. A busca 

foi realizada no sistema de dados do DATASUS9, por meio do cruzamento entre o 

código CID-10 para câncer de mama (C50) e os códigos de procedimentos 

indicados a seguir, referentes aos anos 2019 a 2023 (período de 5 anos): 

MASTECTOMIA RADICAL C/ LINFADENECTOMIA - 410010057 

MASTECTOMIA SIMPLES - 410010065 

SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA - 410010111 

SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA C/ ESVAZIAMENTO GANGLIONAR - 

410010120 

MASTECTOMIA RADICAL COM LINFADENECTOMIA AXILAR EM ONCOLOGIA 

- 416120024 

MASTECTOMIA SIMPLES EM ONCOLOGIA - 416120032 

SEGMENTECTOMIA/QUADRANTECTOMIA/SETORECTOMIA DE MAMA EM 

ONCOLOGIA – 416120059 

Como se trata de uma população que foi passível de tratamento cirúrgico, 

assume-se que os procedimentos identificados sejam uma estimativa da 

quantidade anual esperada de casos de câncer de mama precoce (operável) no 

SUS.  

Isso resultou em uma quantidade média de 28.388 procedimentos 

reportados nos últimos 5 anos. Sobre esse valor, foram consideradas as 

proporções de pacientes HR+/HER2- (70%) e de pacientes de alto risco de recidiva 
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(12,8%), conforme literatura, obtendo-se a estimativa média de 2544 casos 

incidentes candidatos ao tratamento ao ano no SUS. Esse valor médio foi assumido 

como a estimativa válida para o ano de 2026, sendo aplicada a taxa de crescimento 

populacional projetada pelo IBGE para a estimativa do número de casos de câncer 

de mama candidatos à cirurgia nos anos subsequentes. A Tabela 32 demonstra o 

resultado do cruzamento dos dados do DATASUS9. 

Tabela 32: Resultado de procedimentos por ano para os códigos de CID C50. 

Critério 2026 2027 2028 2029 2030 

*Casos de câncer de mama precoce 

(operável) no SUS =>  DATASUS, pacientes 

operadas por câncer de mama ao ano, 

quantidade média 2019-2023 9 

28.388 28.552 28.707 28.855 28.996 

**Proporção de pacientes HR+/HER2- = 70% 
3 

19872 19986 20095 20199 20297 

***Proporção de pacientes de alto risco = 

12,8% 4 
2544 2558 2572 2585 2598 

População Elegível à ABE+TE 2.544 2.558 2.572 2.585 2.598 

*População elegível por demanda aferida base de dado s DATASUS pelo cruzamento do CID C-50 para câncer de 

mama com os seguintes códigos: MASTECTOMIA RADICAL C/ LINFADENECTOMIA – 410010057; MASTECTOMIA SIMPLES – 

410010065; SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA – 410010111; SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA C/ 

ESVAZIAMENTO GANGLIONAR – 410010120; MASTECTOMIA RADICAL COM LINFADENECTOMIA AXILAR EM ONCOLOGIA – 

416120024; MASTECTOMIA SIMPLES EM ONCOLOGIA – 416120032; 

SEGMENTECTOMIA/QUADRANTECTOMIA/SETORECTOMIA DE MAMA EM ONCOLOGIA – 416120059 2 

** National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. (n.d.). Female breast cancer subtypes - 

Cancer stat facts. SEER. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html 3 

*** Song, P., et al. (2017). Global burden of breast cancer and attributable risk factors in 195 countries and territories, from 

1990 to 2017: results from the Global Burden of Disease Study 2017. Journal of Hematology & Oncology, 10(1), 140. 

https://doi.org/10.1186/s13045-017-0629-7 4 

Para fins e comparação, a estimativa epidemiológica chegaria a um número 

médio de casos anual semelhante, conforme demonstrado a seguir: partindo-se da 

estimativa de 73.610 pacientes com câncer de mama no Brasil de acordo com a 

estimativa INCA1, e considerando que aproximadamente 75% são tratadas 

exclusivamente no SUS, e que aproximadamente 70% desses casos são 

diagnosticados em casos iniciais e são candidatas à cirurgia com intenção 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html
https://doi.org/10.1186/s13045-017-0629-7
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curativa108, obtém-se uma estimativa de 33.125 pacientes com câncer de mama 

precoce ao ano no SUS. Aplicando-se as proporções de pacientes HR+/HER2- 

(70%)3 e de pacientes de alto risco de recidiva (12,8%)4, conforme literatura, obtêm-

se a estimativa média de 2.968 casos incidentes candidatos ao tratamento a cada 

ano no SUS. 

6.1.3. Cotas de Mercado e Taxa de Incorporação de abemaciclibe 

Para o cenário de referência, considerou-se que todos as pacientes-alvo 

seriam submetidas ao tratamento com TE monoterapia. O cenário alternativo 

considerou a incorporação gradual e linear de abemaciclibe a uma taxa 

incremental de 10% ao ano, iniciando em 10% de utilização no ano 1 e atingindo 

50% de utilização no ano 5. Considerou-se que os demais pacientes seriam 

tratados com TE monoterapia (Tabela 33).  

Tabela 33: Cotas de mercado para o cenário de referência 

 Horizonte de Análise 

Cenário de referência 

(atual) 

Ano 1:  

2026 

Ano 2:  

2027 

Ano 3:  

2028 

Ano 4:  

2029 

Ano 5:  

2030 

ABE + TE 0% 0% 0% 0% 0% 

TE monoterapia 100% 100% 100% 100% 100% 

Total 100% 100% 100% 100% 100% 

      

Cenário alternativo 

(incorporação 

abemaciclibe) 

Ano 1:  

2026 

Ano 2:  

2027 

Ano 3:  

2028 

Ano 4:  

2029 

Ano 5:  

2030 

ABE + TE 10% 20% 30% 40% 50% 

TE monoterapia 90% 80% 70% 60% 50% 

Total 100% 100% 100% 100% 100% 
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6.1.4. Custos considerados 

 Custo com medicamentos 

 O custo proposto para a incorporação de abemaciclibe considerado na 

análise foi de R$ 11.968,30. Os custos de aquisição dos demais medicamentos 

considerados no modelo, como os agentes de TE e medicamentos sintomáticos e 

de suporte, foram definidos com base na média ponderada do Banco de Preço em 

Saúde7. Em um cenário alternativo, foi avaliado o impacto da redução da dose de 

ABE em 43% nos primeiros 6 meses, conforme observado no estudo monarchE8. 

 As posologias foram definidas conforme as bulas dos medicamentos, sendo 

assumido uso contínuo em ciclos de 30 dias. A apresentação das doses 

recomendadas, custo da apresentação e custo por ciclo com a aquisição dos 

medicamentos estão apresentados na Tabela 34. 

Tabela 34: Custos por medicamento 

Apresentação Posologia 
Custo 

apresentação 

Custo por dia 

de 

tratamento 

Custo por 

ciclo de 30 

dias 

Abemaciclibe* 150mg x 60 150 mg / 2x ao dia R$ 11.968,30 R$ 398,94 R$ 11.968,30 

Anastrazol 1mg x 30 1 mg/dia R$ 36,30 R$ 1,21 R$ 36,30 

Exemestano 25mg x 30 25 mg/dia R$ 337,80 R$ 11,26 R$ 337,80 

Letrozol 2,5 mg x 30 2,5 mg/dia R$ 45,30 R$ 1,51 R$ 45,30 

Tamoxifeno 20mg x 30 20 mg/dia R$ 125,7 R$ 4,19 R$ 125,7 

Custos referente ao BPS. Fonte: elaboração própria. 

 

 Custos relacionados aos eventos adversos 

 Foram considerados os custos relacionados aos eventos adversos a partir da 

frequência dos eventos graus 3 e 4 relatadas no estudo monarchE para os grupos 

ABE+TE e TE monoterapia8. O tratamento dos eventos adversos foi valorado a partir 

de valores de reembolso do SUS (tabela SIGTAP). A Tabela 35 apresenta as 

frequências e os custos dos eventos adversos. 
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Tabela 35: Custos dos eventos adversos 

Eventos adversos graus III/IV Proporção 

ABE + TE8 

Proporção TE8 Valor Referência para custos   

Neutropenia 19,60% 0,90% R$ 350,08 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Leucopenia 11,40% 0,40% R$ 350,08 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Diarreia 7,80% 0,20% R$ 632,78 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Linfopenia 5,40% 0,50% R$ 350,08 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Fadiga 2,80% 0,10% R$ 56,05 Suposição: = 1 consulta com médico generalista + 

hemograma completo (CBC) e bioquímica sanguínea. 

Aumento da aspartato 

aminotransferase 

1,90% 0,50% R$ 79,14 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Aumento da alanina 

aminotransferase 

2,80% 0,70% R$ 79,14 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Trombrocitopenia 1,30% 0,10% R$ 108,61 Calculado a partir do consumo de recursos de estudo 

de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do 

SUS. 

Anemia 2,10% 0,40% R$ 50,42 Calculated from microcosting study resource 

consumption and SUS SIGTAP table costs 

Dor abdominal 1,40% 0,30% R$ 192,46 uposição: = 1 consulta com médico generalista + 

hemograma completo (CBC) e bioquímica sanguínea 

+ tomografia computadorizada  

Tromboembolismo venoso 1,40% 0,30% R$ 417,00 Suposição: = 3 dias de internação de baixa 

complexidade. 
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 Custos relacionados a tratamento subsequente 

 O custo correspondente a 6 ciclos de quimioterapia para câncer de mama no 

SUS (SIGTAP - Procedimento: 03.04.05.013-0 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA 

DE MAMA, valor por ciclo de R$ 571,50) foi atribuído à proporção de casos 

esperados com doença progredida, de acordo com as proporções observadas em 

cada braço do estudo monarchE8 (HR de 0,7 favorecendo ABR+TE em comparação 

à monoterapia com TE). 

6.2. Resultados 

6.2.1. Análise do Caso-Base para o Impacto Orçamentário 

Na análise do caso-base, a incorporação de abemaciclibe no SUS para a 

indicação de câncer de mama precoce, com alto risco de recorrência, receptor 

hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 

(HER2) negativo e linfonodo positivo resultou em um investimento incremental de 

R$ 33,09 milhões no primeiro ano e de R$ 186,95 milhões no ano 5. O impacto 

orçamentário médio por ano foi de R$ 109,59 milhões, e o total acumulado em 5 

anos foi de R$ 547,99 milhões (Tabela 36). 
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Tabela 36: Impacto orçamentário total da inclusão de abemaciclibe para tratamento de câncer de mama precoce HR+/HER2- de 

alto risco de recorrência no Sistema Único de Saúde (SUS) 

Período Referência (R$) Alternativo (R$) Incremental (R$) 

Ano 1  R$       5.026.642,58   R$       38.117.051,59   R$       33.090.409,01  

Ano 2  R$       5.056.302,55   R$       75.907.827,31   R$       70.851.524,77  

Ano 3  R$       5.084.604,08   R$    114.275.982,70   R$    109.191.378,63  

Ano 4  R$       5.111.534,62   R$    153.014.753,64   R$    147.903.219,02  

Ano 5  R$       5.136.916,27   R$    192.093.359,88   R$    186.956.443,62  

Total acumulado em 5 anos  R$    25.416.000,08   R$    573.408.975,13   R$    547.992.975,04  
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6.2.2. Análises de Sensibilidade Univariadas Determinísticas 

Cenário redução de dose de abemaciclibe em 43% nos primeiros 6 meses 

de tratamento 

Esse cenário foi desenvolvido para refletir o ajustamento de dose relatado 

no estudo monarchE. Nessa análise, a incorporação de abemaciclibe no SUS para 

a indicação de câncer de mama precoce, com alto risco de recorrência, receptor 

hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 

(HER2) negativo e linfonodo positivo resultaria em um investimento incremental de 

R$ 22,39 milhões no primeiro ano e de R$ 132,32 milhões no ano 5. O impacto 

orçamentário médio por ano seria de R$ 77,04 milhões, e o total acumulado em 5 

anos seria de R$ 385,21 milhões (Tabela 37).  

Tabela 37: Impacto orçamentário total da inclusão de abemaciclibe para 

tratamento de câncer de mama precoce HR+/HER2- de alto risco de 

recorrência no Sistema Único de Saúde (SUS) considerando uma redução de 

43% da dose nos primeiros 6 meses de tratamento 

Período Referência (R$) Alternativo (R$) Incremental (R$) 

Ano 1 R$       5.026.642,58 R$       27.420.643,03 R$       22.394.000,45 

Ano 2 R$       5.056.302,55 R$       54.391.775,94 R$       49.335.473,40 

Ano 3 R$       5.084.604,08 R$       81.825.790,86 R$       76.741.186,78 

Ano 4 R$       5.111.534,62 R$    109.524.765,78 R$    104.413.231,16 

Ano 5 R$       5.136.916,27 R$    137.466.655,99 R$    132.329.739,73 

Total 

acumulado 

em 5 anos 

R$    25.416.000,08 R$    410.629.631,61 R$    385.213.631,52 

 

Outros cenários de impacto orçamentário 

Exclusão dos custos de eventos adversos: Investimento incremental de R$ 

33,04 milhões no primeiro ano e R$ 186,70 milhões no quinto ano, com impacto 

médio anual de R$ 109,40 milhões e total acumulado de R$ 547,24 milhões em 5 

anos. 

Exclusão dos custos da segunda linha terapêutica: Investimento 
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incremental de R$ 33,09 milhões no primeiro ano e R$ 187,13 milhões no quinto 

ano, com impacto médio anual de R$ 109,74 milhões e total acumulado de R$ 

548,7 milhões em 5 anos.
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6.3. Discussão 

A incorporação de abemaciclibe no tratamento de pacientes com câncer de 

mama precoce HR+/HER2- de alto risco de recorrência no Sistema Único de Saúde 

(SUS) oferece uma oportunidade significativa de melhora nos desfechos clínicos. A 

despeito do aumento projetado no custo — estimado em uma média anual de R$ 

109,59 milhões ao longo de cinco anos — os benefícios potenciais em termos de 

redução de recorrência e melhora da sobrevida livre de doença justificam 

plenamente o investimento.  

A análise integrada das consequências clínicas e econômicas demonstra 

que a introdução de abemaciclibe pode prevenir complicações futuras e reduzir o 

ônus dos tratamentos de longo prazo que seriam necessários para lidar com 

recidivas. Isso, por sua vez, não só melhora a qualidade de vida das pacientes 

como também tem o potencial de aliviar a pressão sobre o sistema de saúde ao 

evitar tratamentos mais custosos no futuro, como hospitalizações e intervenções 

em casos avançados da doença. 

O impacto financeiro projetado deve ser visto como um investimento em um 

modelo de tratamento mais eficiente e eficaz, que visa reduzir drasticamente os 

casos de recidiva e suas consequências negativas, tanto para as pacientes quanto 

para o sistema público de saúde. Dessa forma, a incorporação gradual de 

abemaciclibe ao longo de cinco anos demonstra um compromisso claro com a 

inovação e a excelência no tratamento oncológico dentro do SUS. 

7. Considerações Finais 

A inclusão do abemaciclibe (ABE) em combinação com terapia endócrina 

(TE) para o tratamento de pacientes com câncer de mama precoce HR+, HER2-, 

linfonodo-positivo e de alto risco representa uma oportunidade estratégica para 

abordar uma condição de elevada gravidade e significativo impacto em saúde 

pública. 
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A robustez das evidências científicas provenientes do estudo 

pivotal monarchE demonstra o benefício clínico relevante de ABE+TE, com uma 

redução de 30,4% no risco relativo de recidiva invasiva e um incremento absoluto 

de 5,4% na sobrevivência livre de doença invasiva (iDFS) em três anos103. Estes 

resultados refletem um impacto significativo na trajetória clínica das pacientes, 

uma vez que a prevenção da recidiva não apenas retarda a progressão para 

estágios mais avançados da doença, mas também preserva a qualidade de vida 

das pacientes e reduz a carga associada ao manejo de doenças metastáticas103. 

O câncer de mama precoce HR+, HER2-, linfonodo-positivo e de alto risco é 

reconhecido por sua elevada probabilidade de recidiva, com taxas estimadas entre 

20% e 30% em cinco anos após o tratamento inicial. A progressão para doença 

metastática está associada a uma drástica redução na sobrevida, frequentemente 

inferior a 30% em cinco anos, e a um impacto negativo expressivo na qualidade de 

vida das pacientes. A recidiva resulta em maior morbidade, necessidade de 

intervenções terapêuticas adicionais e custos diretos e indiretos 

significativamente superiores. 

Em termos econômicos, a análise apresentada evidenciou uma RCUI de R$ 

270.728,54/AVAQ o que está acima de valores-limiar recentemente discutidos pela 

CONITEC. No entanto, é imprescindível considerar o contexto mais amplo dos 

custos evitados e dos benefícios proporcionados pela prevenção da recidiva. 

Considerando valores vigentes para 2024, o preço proposto para a incorporação de 

abemaciclibe (caixa com 60 comprimidos de 150 mg) de R$ 11.968,30 corresponde 

a um desconto de 45% em relação do preço de fábrica com ICMS de 18% e de 22% 

em relação ao preço máximo de venda ao governo com ICMS de 18%. 

Já é sabido o aumento substancial dos custos conforme o estadiamento da 

doença avança. Um estudo brasileiro relatou que no estádio I o custo ao final, em 

três anos de tratamento, foi de R$ 73.718,24. Nos estádios II e III, o custo do 

tratamento para o mesmo período foi 96% e 129% maior, respectivamente. Já para 

o câncer metastático (estádio IV), em que os cuidados são paliativos, o custo final 

foi de R$ 380.817,01, o que representa aumento de 416%, quando comparado ao 
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estádio I109. Dessa forma, a adoção de ABE+TE permitirá reduzir substancialmente 

a incidência de recidivas, mitigando a necessidade de intervenções terapêuticas 

onerosas, como quimioterapia, radioterapia e hospitalizações prolongadas. 

Além disso, a manutenção das pacientes em uma fase precoce da doença 

resulta em benefícios econômicos e sociais indiretos110,111. Mulheres em idade 

produtiva podem permanecer economicamente ativas, refletindo uma redução nos 

impactos socioeconômicos associados à incapacidade laboral e às mortes 

prematuras110,111. 

O impacto humanístico também merece destaque, posto que a recidiva da 

doença não implica apenas em custos financeiros, mas em sofrimento emocional 

e físico significativos, tanto para as pacientes quanto para suas família110,111s. A 

evolução para estágios metastáticos frequentemente requer tratamentos mais 

agressivos, com efeitos colaterais debilitantes, comprometendo ainda mais a 

qualidade de vida das pacientes109. Ao reduzir o risco de recidiva, ABE+TE oferece a 

oportunidade de minimizar este sofrimento, permitindo que as pacientes vivam 

com maior bem-estar e dignidade. 

Por fim, a priorização do câncer de mama como uma condição de relevância 

estratégica em saúde pública no Brasil justifica a consideração de tecnologias que, 

embora apresentem um custo incremental, proporcionem benefícios clínicos e 

sociais substanciais. A magnitude do impacto clínico de ABE+TE, a redução dos 

custos associados a recidivas e doenças metastáticas, e os ganhos em qualidade 

de vida e produtividade reforçam a justificativa para sua incorporação. A 

incorporação ao SUS de abemaciclibe como uma opção terapêutica a pacientes 

com CM precoce HR+, HER2- e com alto risco de recorrência — que representam 

hoje cerca de 12,8% dos casos novos diagnosticados — assegura um tratamento 

mais efetivo, aumentando as chances de cura. Essa adição complementará 

diretamente os objetivos da Política Nacional de Prevenção e Controle do Câncer 

(PNPCC)112, que busca garantir o acesso ao cuidado integral, melhorar a qualidade 

de vida das pacientes e reduzir a mortalidade associada ao câncer de mama, e 

alinha-se aos objetivos de equidade, eficiência e justiça social, que fundamentam 
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o SUS, assegurando que as pacientes com necessidades médicas não atendidas 

tenham acesso a intervenções terapêuticas de comprovado valor. 
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8. Apêndices  

APÊNDICE 1 - ANÁLISES DE SUBGRUPOS 

Figura A - Análises de subgrupos: sobrevida livre de doença invasiva em subgrupos pré-especificados por ITT 

 
Nota: ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; ET, terapia endócrina; IDFS, sobrevida livre de doença invasiva; ITT, intenção de tratar; IWRS, Sistema de resposta da Web de voz 

interativa. 
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Figura B - Análises de subgrupos:  sobrevida livre de doença invasiva nos subgrupos pré-especificados da Coorte 1. 

 
Nota: ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; ET, terapia endócrina; IDFS, sobrevida livre de doença invasiva; ITT, intenção de tratar; IWRS, Sistema de resposta da Web de voz 

interativa. 
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Figura C - Análises de subgrupos:  sobrevida livre de recidiva à distância nos subgrupos pré-especificados da Coorte 1. 

 
Nota: DRFS, sobrevida livre de recidiva à distância; ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; ET, terapia endócrina; ITT, intenção de tratar; IWRS, Sistema de resposta da Web de 

voz interativa. 
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APÊNDICE 2 - AVALIAÇÃO DA CERTEZA DO CONJUNTO DAS EVIDÊNCIAS PELO GRADE 

Pergunta: [Abemaciclibe + TE] comparado a [TE] para [câncer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo, com alto risco de recorrência]] 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

[Abemaciclibe + 

TE] 
[TE] 

Relativo 

(IC95%) 

Absoluto 

(IC95%) 

Sobrevida livre de doença invasiva (IDFS) (seguimento: mediana 54 meses) 

1 ensaios 

clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 407 participantes 585 

participantes 

HR 0.680 

(0.599 para 

0.772)] 

76 mais 

por 

1.000 
 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRÍTICO 

Sobrevida livre de recidiva à distância (DRFS) (seguimento: mediana 54 meses) 

1 ensaios 

clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 345 participantes 501 

participantes 

HR 0.675 

(0.588 para 

0.774) 

67 mais 

por 

1.000 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRÍTICO 

Sobrevida global (SO) (seguimento: mediana 54 meses – análise interina) 

1 ensaios 

clínicos 

randomizados 

gravea não grave não grave não grave nenhum 208 participantes 234 

participantes 

HR 0.903 

(0.749 para 

1.088) 

--  ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

CRÍTICO 

Eventos adversos sérios (seguimento: mediana 54 meses) 

1 ensaios 

clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 181/2791 (6.5%)  204/2800 

(7.3%)  

não 

estimável 

-- ⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRÍTICO 
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Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

[Abemaciclibe + 

TE] 
[TE] 

Relativo 

(IC95%) 

Absoluto 

(IC95%) 

Desfechos relatados pelos pacientes (PRO) (seguimento: mediana 42 meses) 

1 ensaios 

clínicos 

randomizados 

graveb não grave não grave não grave nenhum As pontuações médias do MMRM para o total de subescalas 

FACT-B, FACT-B, FACTES e FACIT-F foram semelhantes 

dentro e entre os braços de tratamento (<0,5 DP inicial; isto 

é, menores que o limite pré-especificado) tanto durante o 

tratamento quanto no período pós-tratamento. As 

alterações em relação à linha de base nas pontuações 

médias ao longo do tempo foram mínimas, indicando 

manutenção da QVRS em todos os domínios.  

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IMPORTANTE 

CI: intervalo de confiança; HR: Hazard Ratio 

aO estudo teve downgrade em um nível porque para o desfecho os resultados ainda eram imaturos, o que poderia prejudicar a confiança nas estimativas de efeito. 

bO estudo teve downgrade em um nível. Como o desfecho PRO foi mensurado por diversas escalas em períodos de tempo diferentes ao longo dos 42 meses de seguimento, o estudo foi classificado como 

tendo algumas preocupações quanto ao risco de viés pela ferramenta RoB 2. Dessa forma, as potenciais limitações poderiam diminuir a confiança nos resultados. 

NOTA: Apesar do estudo MonarchE ter sido classificado, de forma geral, como tendo risco de viés moderado, as potenciais limitações oriundas do estudo provavelmente não diminuem a confiança na 

estimativa do efeito visto que para os desfechos sobrevida livre de doença invasiva, sobrevida livre de recidiva à distância e eventos adversos sérios não se pode considerar que houve viés na seleção de 

desfechos relatados porque esses não foram mensurados por múltiplas medidas, com escalas diferentes.  
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