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TEMA:  Everolimo mais exemestano em câncer de mama metastático recidivado avançado. 
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Relatórios médicos anexos ao processo:  
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Ata da junta médica – anexa ao processo:  
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2. Contexto  

 2007 – Diagnóstico de câncer de mama – submetida à quadratectomia esquerda – fez seis 

ciclos de flourouracil + adriamicina + ciclofosfamida (FAC) e 28 sessões de radioterapia (de 

julho de 2007 até janeiro de 2008) 

 2007 (dezembro) a 2012 (janeiro) – fez uso de tamoxifeno 

 2012 – recidiva na cicatriz  e submetida a setorectomia da mama esquerda com 

complicação de plastrão até a musculatura 

 2012 de abril a setembro – fez quimioterapia com taxol (quatro ciclos) 

 2012 (setembro) até 2015 (abril) – fez uso de Arimidex® (anastrozol) 

 2015 (maio) recidica local com nova segmentectomia mama esquerda, sendo constatada 

metástase muscular e óssea. Solicitado everolimo + exemestano 

 

Epidemiologiaa 

É o tipo de câncer mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do de pele não 

melanoma, respondendo por cerca de 25% dos casos novos a cada ano. O câncer de mama 

também acomete homens, porém é raro, representando apenas 1% do total de casos da doença. 

 Relativamente raro antes dos 35 anos, acima desta idade sua incidência cresce progressivamente, 

especialmente após os 50 anos. Estatísticas indicam aumento da sua incidência tanto nos países 

desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. 

Existem vários tipos de câncer de mama. Alguns evoluem de forma rápida, outros, não. A maioria 

dos casos tem bom prognóstico. 

Estimativa de novos casos: 57.960 (2016 - INCA) 

Número de mortes: 14.388, sendo 181 homens e 14.206 mulheres (2013 - SIM) 

                                                           
a
 http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama 

Acesso em 19/07/2016 

http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama
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3. Pergunta estruturada 

Paciente: com câncer de mama metastático recidivado 

Intervenção: everolimo + exemestano 

Comparação: exemestano 

Desfecho: sobrevida global e qualidade de vida 

 

4. Descrição do medicamento solicitado 

EVEROLIMO 

(Afinitor®) 

Apresentação: comprimidos simples de 2,5, 5 e 10 mg. 

Classificação terapêutica: inibidor da quinase mTOR. 

Mecanismo de ação: everolimo é um inibidor do mTOR (alvo da rapamicina nos mamíferos), uma 

quinase serina-treonina na cascata de sinalização PI3K/AKT, uma via conhecida por se encontrar 

desregulada na maioria dos cânceres humanos. O everolimo liga-se à proteína intracelular FKBP-

12, formando um complexo que inibe a atividade do complexo 1 do mTOR (mTORC1). A inibição 

da via de sinalização do mTORC1 interfere com a síntese de proteínas através da redução da 

atividade da proteína quinase ribossômica S6 (S6K1) e da proteína de ligação do fator eucariótico 

de elongação 4E (4EBP-1), que regulam as proteínas envolvidas no ciclo celular, na angiogênese e 

na glicólise. O everolimo reduz os níveis de VEGF, que potencializa os processos angiogênicos 

tumorais. 
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6 Revisão da literatura 
 

Base de 

dados 
Estratégia de busca 

Artigos 

encontrados 

Artigos 

selecionados 

PubMed 

("advanced breast cancer"[All Fields] AND ("everolimus"[MeSH Terms] OR 

"everolimus"[All Fields])) AND ("exemestane"[Supplementary Concept] OR 

"exemestane"[All Fields]) AND Randomized Controlled Trial[ptyp] 

13 2 

Revista 

PRESCRIRE 
Everolimus  1 1 

Conitec Everolimo no câncer de mama 1 1 

 

Baselga et al – 2012 - Everolimus in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced 

breast cancer.(Estudo BOLERO II)1. Trata-se de ensaio clínico, randomizado fase III que comparou 

everolimus + exemestano (EVE + EXE) versus placebo + exemestano (PBO + EXE) em mulheres que 

tinham câncer de mama avançado, que tiveram recorrência ou progressão da doença. O desfecho 

primário avaliado foi sobrevida livre de progressão SLP (o tempo desde randomização até a 

progressão objetiva do tumor ou morte). O estudo mostrou que a sobrevida livre de progressão foi 

de 10,6 meses no grupo tratado com everolimus + exemestano versus 4,1 meses, o que significa 

um ganho clínico marginal de 6,5 meses.  

A Revista Independente PRESCRIRE sem conflitos de interesse, relata que a adição do everolimus 

ao exemestano aumentou significativamente os efeitos adversos, sendo que o estudo foi 

interrimpido em meados de 2013, sem avaliação do ganho e sobrevida.2 

Piccart et al – 2014  - Everolimus plus exemestane for hormone-receptor-positive, human 

epidermal growth factor receptor-2-negative advanced breast cancer: overall survival results 

from BOLERO-2.3 

O estudo BOLERO-2 foi interrrompido em 3 Outubro 2013, 410 mortes haviam ocorrido e 13 

pacientes permaneceram em tratamento. A sobrevida global média em pacientes que receberam 

EVE + EXE foi 31,0 meses [95% de intervalo de confiança (IC) 28,0-34,6 meses] em comparação 
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com 26,6 meses (IC 95% 22,6-33,1 meses) em doentes que receberam PBO + EXE (taxa de risco = 

0,89; 95 CI% 0,73-1,10; log-rank P = 0,14). No estudo BOLERO-2, acrescentar o EVE ao EXE não 

conferiu ganho, estatisticamente significativo, na sobrevida global.  

5 - Relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologia (CONITEC) do Ministério da Saúde  

O relatório da CONITECb que teve como objetivo avaliar a utilização do medicamento everolimo 

em mulheres na pós-menopausa com câncer de mama avançado, receptor hormonal positivo, 

HER2 negativo, após falha a terapia endócrina prévia (hormonioterapia), recomendaram a não 

incorporação no SUS. Apenas um estudo clínico (BOLERO-II), pequena magnitude do efeito 

primário – 4 meses de sobrevida livre de progressão, sem efeitos em sobrevida global – alto 

impacto orçamentário e alta relação de custo-efetividade incremental. 

6- Considerações 

À luz da literatura científica, a adição do everolimo ao exemestano, não demonstrou aumento de 

sobrevida global de pacientes com câncer de mama avançado. Houve aumento de efeitos 

adversos e a sobrevida livre de progressão (desfecho substituto) apresentou ganho clínico 

marginal. 

7-  Recomendação 
 

O NATS não recomenda a adição de everolimo ao exemestano no tratamento de mulheres com 

câncer de mama avançado, metastático. 

 

 

 

                                                           
b
 http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Everolimo-CMama-FINAL.pdf 

Acesso em 19/07/2016 

http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Everolimo-CMama-FINAL.pdf
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Anexo 1 – Pirâmide das evidências científicas 

 

Pirâmide da evidência. Fonte: adaptado de Chiappelli et al 

 

 

 

 

 

 

 

 


