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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de pulmdo é um importante problema de satde publica,
frequentemente diagnosticado em fases avancadas e associado a alto consumo de
recursos de salde. Em pacientes com adenocarcinoma, a presenca de mutacgdes
ativadoras no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) confere
importante beneficio clinico ao uso de inibidores de tirosina cinase (ITKs) com agédo
em EGFR em comparacdo com a quimioterapia, ao passo que na auséncia de tais
mutacdes o tratamento com quimioterapia mostra-se superior. O Sistema Unico de
Salude (SUS) ndo disponibiliza a avaliagdo molecular do EGFR ou ITKs para o
tratamento de pacientes com cancer de pulmao.

OBJETIVOS: Avaliar a custo efetividade da estratégia de tratamento do
adenocarcinoma de pulmao avancado baseada na avaliacdo molecular do EGFR em
relacdo a estratégia convencional no ambito do SUS.

METODOS: Foi desenvolvido modelo de Markov representando uma coorte
hipotética de pacientes com adenocarcinoma de pulmédo avancado, comparando a
custo-efetividade da estratégia convencional, na qual os pacientes recebem
quimioterapia, com estratégia de decisdo terapéutica baseada na avaliagdo molecular
do EGFR. Nessa estratégia, pacientes com mutagfes ativadoras sdo tratados com
gefitinib, um ITK, e aqueles sem mutacbes, com quimioterapia. Dados de sobrevida
e consumo de recursos de saude foram obtidos a partir de coorte de pacientes com
cancer de pulméo avancado tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram
utilizados dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA) para estimar a prevaléncia
de mutacdes ativadoras em EGFR e a melhor evidéncia disponivel na literatura para

efetividade do gefitinib e utilidades de pacientes em tratamento para cancer de
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pulmdo. Os custos diretos relacionados ao manejo do cancer de pulmédo foram
obtidos através de tabelas de reembolso do Ministério da Saude, enquanto da
avaliacdo molecular e do gefitinib, obtidos através de pesquisa de preco em servigos
privados. Tempo de sobrevida e anos de vida ajustados para qualidade (QALYS)
foram utilizados para expressar efetividade. Custos foram expressos em reais (R$).
Foram realizadas andlises de sensibilidade para as principais variaveis e analise de
sensibilidade probabilistica para lidar com a incerteza de parametros. Utilizou-se taxa
de desconto de 5% ao ano. Utilizou-se o critério de trés vezes o Produto Interno
Bruto per capita como limite de disposi¢éo a pagar.

RESULTADOQOS: O tempo medio de sobrevida foi de 13,8 meses na estratégia
convencional e 14,5 meses na estratégia baseada na avaliacdo molecular do EGFR,
resultando em, respectivamente, 0,59 e 0,64 QALYs. A razdo de custo-efetividade
incremental da estratégia molecular em relacdo a convencional foi de R$
163.840/QALY. Os parametros mais sensiveis no modelo foram o custo e a
efetividade do gefitinib e a prevaléncia de mutacbes no EGFR. Analise de
sensibilidade revelou que a estratégia molecular torna-se custo-efetiva com custo
mensal do gefitinib abaixo de um terco do atual.

CONCLUSAO: Nos precos atualmente praticados, a estratégia baseada na avaliacio
molecular do EGFR nédo se mostrou custo-efetiva no tratamento do adenocarcinoma

de pulm@o avancado.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Lung cancer is a major health problem worldwide frequently
diagnosed in advanced stages and associated with an elevated consumption of
resources. Patients with adenocarcinoma harboring epidermal growth factor receptor
(EGFR) activating mutations derive important clinical benefit from treatment with
EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs), contrary to patients with wild type EGFR, in
which chemotherapy is superior. EGFR molecular testing and TKIs are not available
in Brazilian Public Health Service (BPHS).

OBJETIVE: To evaluate the cost-effectiveness of EGFR testing strategy to select
treatment in adenocarcinoma patients compared to conventional strategy in BPHS.
METHODS: A Markov model was constructed to represent a hypothetical cohort of
advanced lung adenocarcinoma patients. Patients in conventional strategy receive
chemotherapy and those in EGFR testing strategy are treated according to EGFR
mutation status with gefitinib or chemotherapy. Survival data and health resources
consumption were derived from a cohort of advanced lung cancer patients treated at
a tertiary care public hospital in South Brazil. Prevalence of EGFR activating
mutations was estimated from data of Brazilian National Institute of Cancer.
Gefitinib effectiveness and utilities of pacientes with lung cancer were obtained from
available studies. Direct costs related to lung cancer management were obtained from
reimbursement codes of BPHS. EGFR testing and gefitinib costs were obtained from
private practice services. Effectiveness was measured in overall survival and quality-
adjusted life years (QALYS). Costs are expressed in Brazilian Reais (R$). One-way

sensitivity analyses and probabilistic sensitivity analyses were conducted. A discount
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rate of 5% was incorporated in the model. The willingness to pay threshold was
defined as three times the country’s Gross Domestic Product (GPD).

RESULTS: In base case analysis, the overall survival in conventional strategy and
EGFR testing strategy were, respectively, 13.8 months and 14.5 months, representing
0.59 and 0.64 QALY. The incremental cost-effectiveness ratio of EGFR testing
strategy over conventional strategy was R$ 163,840/QALY. The model was most
sensitive to cost and effectiveness of gefitinib, and to the prevalence of EGFR
activating mutations. Threshold analysis showed that EGFR testing strategy becomes
cost-effective when gefitinib cost less than a third of actual price.

CONCLUSION: At current practiced prices EGFR testing strategy is not cost-

effective in BPHS.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Avaliacdo da
custo-efetividade do tratamento do adenocarcinoma de pulméo avangado direcionado
pela avaliacdo molecular do EGFR”, apresentada ao Programa de P6s-Graduagao em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 24 de setembro de

2012. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusdes e Consideracgdes Finais.
Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos

anexos.
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2. INTRODUCAO

O cancer de pulmédo é um importante agravo de saude publica a nivel
mundial, sendo a principal causa de morte por cancer. A maior parte dos casos tem o
diagnostico em fases avancadas da doencga, fora de perspectiva curativa, cujo
tratamento realizado buscara a paliacdo dos sintomas e prolongamento da sobrevida.
A doenca tem um prognostico limitado, com sobrevida mediana em torno de um ano,
sintomas debilitantes e intenso consumo de recursos de saude.

A quimioterapia paliativa baseada em platinas constituiu-se ao longo dos anos
como o tratamento padrdo do céncer de pulmdo avancado. Até recentemente, a
escolha terapéutica era direcionada pela divisdo histoldgica entre o carcinoma de
pequenas células e os demais tipos histologicos, classificados no grupo dos
carcinomas ndo de pequenas células, que eram tratados de forma semelhante entre si.

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é uma proteina
transmembrana com atividade tirosina cinase, relacionado com crescimento,
sobrevida, proliferacdo e diferenciacdo em diferentes células humanas. O EGFR esta
superexpresso em grande parte dos casos de cancer de pulmdo ndo de pequenas
células. A sua superexpressdo resulta em proliferacdo celular aumentada, blogueio da
apoptose, capacidade de invasdo tecidual e metastases, além de estimulo a
neovascularizagdo. Em funcdo disso, tem sido alvo molecular para novos
medicamentos contra cncer, como os inibidores tirosina cinase com acdo em EGFR.

Uma parcela dos pacientes com cancer de pulmado ndo de pequenas células,
sobretudo o adenocarcinoma, tipo histolégico mais comum hoje em dia, apresenta

mutacOes ativadoras no EGFR, sobretudo a substituicdo de leucina por arginina na
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posicao 858 do éxon 21 (L858R) e as dele¢des no éxon 19 que usualmente envolvem
0s codons de 746 a 750. Tais alteracdes moleculares conferem sensibilidade aos
inibidores tirosina cinase com acdo em EGFR. Ensaios clinicos randomizados
demonstraram importante superioridade de tais agentes quando comparados a
quimioterapia tradicional em pacientes com adenocarcinoma de pulméo avancado
com mutacdes ativadoras em EGFR. Por outro lado, em pacientes sem tais mutacdes
houve marcada superioridade da quimioterapia. Diante desses resultados, as
principais diretrizes de tratamento de cancer de pulmdo passaram a recomendar a
avaliacdo de mutacdes em EGFR a fim de selecionar de forma mais adequada o
tratamento de pacientes com adenocarcinoma avangado.

Tais avancados no tratamento do cancer de pulméo foram acompanhados por
melhora na qualidade de vida dos pacientes, mas também por aumento dos custos
relacionados com a incorporacdo de novas tecnologias. O Sistema Unico de
Saude, responsavel pelo tratamento oncoldgico da maior parte dos pacientes do pais,
ndo disponibiliza a pesquisa de mutagcbes em EGFR ou o uso de inibidores tirosina
cinase com acdo em EGFR, mantendo o conceito tradicional de quimioterapia
baseada em platina para todos os pacientes em condicdes clinicas de receber tal
tratamento.

O presente estudo objetiva avaliar a custo-efetividade da implementacdo da
estratégia de tratamento do adenocarcinoma de pulmdo avancado baseada na
pesquisa de mutagfes em EGFR em comparacdo com a estratégia convencional, sob

a perspectiva do Sistema Unico de Sadde.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Epidemiologia

O cancer de pulmdo é um importante problema de saude publica a nivel
mundial, ocupando atualmente a décima posicao entre as principais causas de morte
globalmente (Silvestri et al. 2009), sendo a principal causa de morte dentre todas as
neoplasias malignas (Alberg et al. 2007). Anualmente sdo diagnosticados cerca de
1.600.000 casos novos de cancer de pulmé&o em todo o mundo, sendo a neoplasia
maligna de maior incidéncia em homens (aproximadamente 1.100.000 casos/ano) e a
quarta em incidéncia no sexo feminino (aproximadamente 500.000 casos/ano). E
responsavel por cerca de 1.400.000 mortes anualmente no mundo, sendo a principal
causa de morte por cancer em homens e a segunda causa em mulheres, atras apenas
do cancer de mama (Jemal et al. 2011).

O Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2012) estima para 0 ano de 2012 a
ocorréncia de 17.210 e 10.110 novos casos de cancer de pulm&o no Brasil em
homens e mulheres, respectivamente (INCA, 2012). Representa a principal causa de
morte por cancer em homens no pais e a segunda causa em mulheres, representando
respectivamente 15,2% e 9,8% dos o6bitos por cancer (INCA, 2009). Ao contrario de
outras regiGes mundiais onde a incidéncia de cancer de pulmao tem diminuido, como
nos Estados Unidos e Europa, no Brasil segue-se uma trajetoria ascendente no
ndmero de casos e mortes associadas, sobretudo em mulheres. A taxa de casos novos
projetada para 2012 é de 18/100.000 homens e 10/100.000 mulheres. E a segunda
neoplasia maligna mais incidente no sexo masculino, atras apenas do cancer de
préstata, e a quinta no sexo feminino (atras do cancer de mama, colo do Utero,

colorretal e tiredide) (INCA, 2012).
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No Rio Grande do Sul sdo estimados aproximadamente 4.200 novos casos de
cancer de pulmédo em 2012, representando uma taxa de incidéncia de 51 casos para
cada 100.000 habitantes em homens e 25 casos para cada 100.000 habitantes em
mulheres, cerca de cinco vezes a taxa de incidéncia média do pais (INCA, 2012). O
estado detém ainda a maior taxa de mortalidade por cancer de pulmao ajustada pela
idade do pais, com 36 mortes por 100.000 habitantes em homens e 12 mortes por
100.000 habitantes em mulheres, quando analisado o periodo de 2000 a 2009(INCA,
2009).

O cancer de pulmao é uma doenca com alta letalidade, sendo a sobrevida
geral em cinco anos de apenas 15% (Silvestri et al. 2009). A curta sobrevida pode
ser explicada pelo diagnostico tardio na maior parte dos pacientes e pelo

comportamento bioldgico agressivo da doenca.

3.2.  Fatores de risco

O principal fator de risco para ocorréncia de cancer de pulméo € o tabagismo,
responsavel por cerca de 80-90% dos casos (Alberg and Samet 2003). O risco de
desenvolver a doenca em um tabagista é de pelo menos 10 a 20 vezes o de um ndo
tabagista. O risco esta diretamente relacionado com a quantidade e a duracdo do
habito tabagico (Peto et al. 2000). A suspensdo do tabagismo pode levar a uma
reducdo tempo-dependente do risco de cancer de pulmé&o, sendo o risco relativo (RR)
de desenvolver a doenga, em comparagdo com ndo fumantes, de 16 nos primeiros
cinco anos de abstinéncia, 8 nos cinco anos seguintes, reduzindo-se gradualmente até

um RR de 2 cerca de 30 anos apos a cessagdo (Dresler et al. 2006). Atualmente, nos
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Estados Unidos, cerca de 50% dos casos de cancer de pulmdo ocorrem em ex-
fumantes (Tong et al. 1996).

O fumo passivo também esta associado com o desenvolvimento de cancer de
pulmdo (Trichopoulos et al. 1983; (Hackshaw et al. 1997). Diversos fatores
ambientais e ocupacionais demonstram associacdo com o desenvolvimento de cancer
de pulméo (van Loon et al. 1997; (Barcenas et al. 2005; (Grosche et al. 2006). O
papel de fatores genéticos no desenvolvimento do cancer de pulméo é ainda pouco
conhecido. Estudo recente sugerem que um polimorfismo no cromossomo 13g31.3
estd associado com desenvolvimento de cancer de pulmdo em ndo tabagistas (Li et

al. 2010).

3.3.  Aspectos histologicos

Do ponto de vista histoldgico, o cancer de pulmao vem sendo historicamente
dividido entre o carcinoma de pequenas células, representando cerca de 15% do total
de casos, e 0 heterogéneo grupo do cancer ndo de pequenas células (CPNPC),
responsavel pelo restante dos casos. Tal divisdo diz respeito as caracteristicas
clinicas, terapéuticas e prognosticas que diferenciam os dois grupos. Entre os
CPNPC destacam-se o adenocarcinoma e o carcinoma epidermdide, que juntos
correspondem a mais de 90% dos casos (Janssen-Heijnen and Coebergh 2001). Nas
ultimas décadas, observa-se um crescimento do numero de casos de
adenocarcinomas, hoje o subtipo mais frequente no mundo, e redugdo dos
carcinomas epidermoides, subtipo mais comum no passado. A principal explicagdo
para a mudanca do padrdo histologico é o uso de filtros nos cigarros nas dltimas

décadas, fazendo com que as pequenas particulas carcinogénicas atinjam porcGes
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distais das vias aereas (Janssen-Heijnen and Coebergh 2001). Sob o aspecto
morfoldgico, o adenocarcinoma é uma entidade complexa, com diversas variantes,
como papilar, acinar, solido, entre outros. Uma nova classificagio do
adenocarcinoma de pulmao foi proposta em 2011 (Travis et al. 2011), substituindo a
classificacdo anterior da Organizacdo Mundial de Sadde (2004). A nova
classificacdo, dentre outras propostas, exclui o termo bronquioloalveolar por se tratar

de um grupo heterogéneo, com caracteristicas clinicas e patoldgicas distintas.

3.4. Diagnostico, estadiamento e progndstico

O diagnostico do cancer de pulmdo € realizado através da avaliacdo
anatomopatoldgica de lesdo suspeita através de material de bidpsia ou espécime
cirargico. A definicdo da extensdo de doenca é realizada através de exames de
imagem, aplicando o sistema de classificagdo TNM (do inglés, “Tumor, Node,
Metastasis™) versao 7.0, que avalia o tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos
regionais e presenca de metastases a distancia, classificando a doenca em estagios de
I (doenca inicial) a IV (doenca metastatica) (Detterbeck et al. 2009).

Pacientes com doenca em estagio inicial (estagio ), apresentam prognastico
melhor, com sobrevida em cinco anos entre 60-75% (Scott et al. 2007) e sobrevida
mediana em torno de 60 meses. Por outro lado, pacientes com doenca no estagio 1V
apresentam sobrevida mediana entre 4-5 meses e sobrevida em um ano em torno de
10% na auséncia de tratamento especifico (Spiro and Silvestri 2005; (Molina et al.
2006). Infelizmente, a maior parte dos pacientes apresenta-se com doenga avancada
no momento do diagndéstico inicial, e terdo seu tratamento realizado com intuito

paliativo (Spiro and Silvestri 2005; (Silvestri et al. 2009). Ainda, uma parte
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significativa dos pacientes tratados com doenca no estagio | e a maioria dos pacientes
com doenca no estagio Il terdo recidiva de sua doenga e necessitardo de tratamento

paliativo.

3.5. Tratamento do adenocarcinoma pulmonar avancado

Até recentemente, o tratamento do adenocarcinoma pulmonar avancado
seguia as mesmas diretrizes dos demais tipos histolégicos classificados como
CPNPC.

Tradicionalmente, a recomendacdo de diretrizes internacionais para o
tratamento de pacientes com CPNPC metastatico e com adequado performance
clinico fora a quimioterapia baseada em platina associada a um segundo agente
quimioterapico. A superioridade da quimioterapia paliativa baseada em cisplatina em
relacdo ao tratamento de suporte clinico foi inicialmente demonstrada em metanalise
publicada em 1995 (Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group, 1995). Nesse
estudo, os pacientes tratados com quimioterapia tiveram acréscimo de 1,5 meses na
sobrevida global e um aumento de 10% na sobrevida em um ano (de 5% para 15%).
Posteriormente, foi demonstrado o beneficio da adicdo de uma segunda droga a um
regime baseado em platina em relacdo a monoterapia, com ganho absoluto de 5% na
sobrevida em um ano (Delbaldo et al. 2004). O mesmo estudo demonstrou que a
adicdo de um terceiro agente quimioterdpico agregava toxicidade sem, contudo,
agregar beneficio clinico.

Diversas combinagdes de quimioterdpicos estdo disponiveis. Dentre o0s
regimes baseados em platina, encontram-se a cisplatina ou carboplatina, associados a

paclitaxel (Bonomi et al. 2000; (Kelly et al. 2001; (Schiller et al. 2002), docetaxel
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(Fossella et al. 2003; (Belani et al. 2006), vinorelbina (Le Chevalier et al. 1994;
(Wozniak et al. 1998; (Fossella et al. 2003; (Helbekkmo et al. 2007), gemcitabina
(Treat et al. ; (Crino et al. 1999; (Sederholm et al. 2005; (Kosmidis et al. 2008;
(Gronberg et al. 2009) e pemetrexed (Scagliotti et al. 2008; (Gronberg et al. 2009).
Os diversos regimes apresentam eficacia semelhante, diferindo os mesmos no que
diz respeito ao perfil de efeitos adversos (Scagliotti et al. 2002; (Schiller et al. 2002;
(Ohe et al. 2007). A duracdo de tratamento é geralmente de quatro ciclos, podendo
ser estendida a seis ciclos em alguns pacientes selecionados (Soon et al. 2009).

Apos a progressao de doenca, uma segunda linha de tratamento tem sido
oferecida para aqueles pacientes em condi¢des clinicas adequadas. Os agentes
citotoxicos com beneficio documentado em termos de sobrevida sdo o docetaxel
(Fossella et al. 2000; (Shepherd et al. 2000; (Dancey et al. 2004; (Gridelli et al. 2004;
(Schuette et al. 2005; (Camps et al. 2006; (Di Maio et al. 2007) e o pemetrexed
(Hanna et al. 2004; (Pujol et al. 2007; (Scagliotti et al. 2009), tendo o Gltimo um
melhor perfil de efeitos adversos.

Outras drogas com beneficio documentado no tratamento de segunda linha de
pacientes com CPNPC sdo os inibidores tirosina quinase com ag¢do no EGFR,
erlotinib (Bezjak et al. 2006) e gefitinib (Thatcher et al. 2005; (Kim et al. 2008).

Levando-se em conta que uma parcela significativa dos pacientes deterioram
clinicamente no momento que progridem a doenca ap6s a primeira linha, acabando
por ndo serem candidatos a receber uma segunda linha e, consequentemente, 0 seu
beneficio em termos de sobrevida, a estratégia de manutencdo apds a primeira linha
em pacientes com boa resposta a mesma tem sido incorporada. Pemetrexed e

erlotinib demonstraram beneficios nesse contexto em ensaios clinicos randomizados
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(Ciuleanu et al. 2009; (Cappuzzo et al. 2010).

Nos ultimos anos, estudos vém demonstrando uma resposta diferenciada a
determinados agentes quimioterapicos de acordo com o tipo histoldgico, levando a
uma mudanca no paradigma tradicional de tratar de forma semelhante todos os
pacientes com CPNPC.

A radioterapia paliativa pode ser Util em determinadas situacfes no cancer de
pulmdo avancado, sobretudo na ocorréncia de complicacdes localizadas, como
metéstases encefalicas, metastases 6sseas com dor limitante ou compressdo de
estruturas nervosas, complicagdes toréacicas da doenca, como sindrome da veia cava
superior, entre outras. Pleurodese cirdrgica podera ser necessaria para o controle de

derrame pleural neoplasico em pacientes com esta apresentacgéo.

3.6. Receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)

O fator de crescimento epidérmico foi identificado inicialmente em 1962,
tendo sido seu receptor purificado e caracterizado em 1980 (Cohen et al. 1980). O
EGFR é uma proteina composta por uma cadeia polipeptidica Gnica de 1186
aminoécidos (170 KDa), expressa na maioria das células normais em quantidades
que variam entre 2 x 10* e 2 x 10° receptores por célula. Consiste de um receptor
transmembrana pertencente a uma familia composta por quatro proteinas
relacionadas: HER1 (EGFR), erbb2/HER2, erb3/HER3 e erb4/HER4 (Salomon et al.
1995). Dez ligantes diferentes podem se ligar seletivamente a cada receptor. Com a
presenca de um ligante acoplado ao EGFR, o receptor forma um dimero que
promove a sinalizacdo intracelular atraves da autofosforilacdo do receptor por meio

da acdo de uma tirosina cinase (Citri and Yarden 2006). A via sinalizadora
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desencadeada pelo EGFR tem grande importancia, regulando o crescimento,
sobrevida, proliferacdo e diferenciagdo em diferentes células humanas (Oda et al.
2005).

O EGFR pode tornar-se ativado por mecanismos dependentes do ligante,
independentes do ligante e por superexpressdo. A ligacdo da proteina sinalizadora ao
receptor induz alteracdes conformacionais no dominio extracelular do receptor,
tornando sua conformacdo estavel e permitindo a dimerizacdo, seja ela
homodimerizacdo (combinacdo EGFR/EGFR) ou heterodimerizacdo (EGFR/outro
membro da familia HER) e a autofosforilacdo de diversos residuos de tirosina na
porcdo terminal intracelular. Essa fosforilacdo forma sitios de ligacdo para substratos
que participardo da transducao do sinal. A ativacdo independente de ligantes pode
ocorrer quando da presenca de mutacbes do EGFR que resultam na ativacdo
constitutiva da porcdo tirosina cinase do receptor (Frederick et al. 2000).

Na célula tumoral, a autofosforilacdo do EGFR desencadeia uma série de vias
intracelulares complexas, que resultam em proliferacdo celular, bloqueio da
apoptose, capacidade de invasdo tecidual e metastases, além de estimulo a
neovascularizacdo (Hynes and Lane 2005). A via do EGFR esta alterada em diversos
tipos de tumores, sobretudo os epiteliais, através de hiperexpressao, amplificagdo ou
mutacao.

O EGFR esta frequentemente superexpresso em pacientes com CPNPC,
guando avaliado por imunohistoquimica. O carcinoma epiderméide é o tipo
histolégico mais associado com a superexpressdo do EGFR, presente em cerca de
80%, comparado a 35-60% no adenocarcinoma e 20-60% no carcinoma de grandes

células (Hirsch et al. 2003).
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O gene responsavel pela codificagdo do EGFR esta localizado no cromossomo 7
(7p21). A sua amplificacdo, avaliada através do método de FISH (fluorescent in situ
hybridization) é comum no CPNPC, ocorrendo em 22 a 45% dos casos e
correlaciona-se com a presenca de superexpressao de EGFR por imunohistoquimica
(Dziadziuszko et al. 2006).

Mutacdes somaticas podem ocorrer no dominio tirosina cinase do gene do
EGFR, geralmente nos éxons 18, 19, 20 e 21. Elas afetam o sitio de ligagdo do ATP
no dominio tirosina cinase, mesmo local onde atuam os medicamentos inibidores de
tirosina cinase (ITKs) com acdo em EGFR (erlotinib e gefitinib). Existem mutacdes
que conferem sensibilidade a tais medicamentos e outras que conferem resisténcia
aos mesmos. As mutacdes ativadoras, que conferem sensibilidade aos ITKs com agédo
em EGFR mais comuns, representando cerca de 90% das mutacdes conhecidas, sdo a
substituicdo de leucina por arginina na posicdo 858 do éxon 21 (L858R) e as
delecbes no éxon 19 que usualmente envolvem os codons de 746 a 750 (Lynch et al.
2004). Substiuicdes no éxon 18 e inser¢des ou substituicdes no éxon 20 representam
5% cada das demais alteracdes (Sharma et al. 2007). Mutacdes na posicdo 790
resultando em substituicdo de um residuo de treonina por metionina no éxon 20
(T790M) séo identificadas na metade dos casos de resisténcia secundaria aos ITKSs,
podendo ocorrer primariamente em torno de 3% (Sharma et al. 2007; (John et al.
2009). Outras mutacdes de resisténcia primaria ou secundéria ja foram identificadas
nos éxons 19 e 20 do EGFR e sdo menos comuns (D716Y, V769L, S768I, entre

outras) (Sharma et al. 2007).

3.7.  Inibidores tirosina cinase (ITKs) com acdo em EGFR
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Os inibidores tirosina cinase com acdo no EGFR sé@o pequenas moléculas que
competem com a adenosina trifosfato (ATP), impedindo a ligacdo da mesma na
porcao intracelular da tirosina cinase. Levam a regresséo tumoral atraves do aumento
da apoptose e inibicdo da proliferacdo celular e angiogénese (Sridhar et al. 2003). Os
principais agentes sdo o gefitinib e o erlotinib.

O gefitinib € uma anilinocinazolina especifica para 0 EGFR que atua inibindo
de forma reversivel a autofosforilacdo deste, que acaba por reduzir a producdo do
RNA mensageiro (RNAm) do c-FOS — um fator de transcricdo que faz parte do
complexo AP1 — levando as células da fase S para fase GO/G1 do ciclo celular
(Wakeling et al. 2002). E administrado na dose de 250 mg, via oral, uma tomada ao
dia (Herbst et al. 2002).

O erlotinib é outra anilinocinazolina especifica para 0 EGFR capaz de induzir
parada do ciclo celular na fase G1 e apoptose através da inibicdo da autofosforilacéo
do EGFR. E administrado na dose de 150 mg, via oral, uma vez ao dia (Hidalgo et al.
2001).

O gefitinib foi inicialmente aprovado pelo FDA (U. S. Food and Drug
Administration) para tratamento de segunda linha do CPNPC avancado em maio de
2003, com base no resultado de um estudo de fase Il demonstrando resposta clinica
em 18% dos pacientes, tempo para progressao de doenca de cerca de 3 meses e
sobrevida mediana de 7 meses, em pacientes previamente tratados com platinas e
docetaxel. Mulheres e pacientes ndo fumantes tiveram melhores respostas ao
tratamento (Cohen et al. 2003; (Fukuoka et al. 2003). Em termos de controle

sintomaético, cerca de metade dos pacientes que fizeram uso da medicagéo obtiveram
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melhora dos sintomas relacionados ao cancer (Kris et al. 2003). Os efeitos adversos
mais comumente observados foram diarreia, rash cutaneo, acne, pele seca e nauseas.

Posteriormente, foram publicados o0s resultados de ensaio clinico
randomizado comparando gefitinib contra placebo em pacientes com CPNPC
previamente tratados com quimioterapia e refratarios a mesma (Thatcher et al.
2005). O estudo foi conduzido de forma multicéntrica em 28 paises da Europa, Asia,
América do Sul, Australia e Canad4, incluindo 1692 pacientes. Ndo houve diferenca
entre os grupos em termos de sobrevida global (5,6 meses com gefitinib e 5,1 meses
com placebo), desfecho primario do estudo. Em analise de subgrupo definida a
priori, houve beneficio em termos de sobrevida para os pacientes ndo fumantes e
naqueles de etiologia asiatica. O resultado principal do estudo demonstrando
auséncia de beneficio do gefitinib levou o FDA a reverter a aprovacao previamente
concedida para tratamento do cancer de pulméo.

A aprovacdo pelo agente regulador voltou a ser conquistada de forma
definitiva ap6s o resultado de outro ensaio clinico randomizado, comparando
gefitinib contra docetaxel, no tratamento de segunda linha de CPNPC avancado (Kim
et al. 2008). O estudo incluiu 1466 pacientes em diversos centros da Europa, Asia e
Américas. A ndo inferioridade entre os grupos em termos de sobrevida global,
desfecho principal do estudo (7,6 meses no grupo gefitinib e 8,0 meses no grupo
docetaxel) foi demonstrada, com perfil de efeitos adversos mais favoravel em relacéo
aos da quimioterapia com docetaxel e melhor qualidade de vida (Sekine et al. 2009).

O beneficio do erlotinib no tratamento de pacientes com CNPNC previamente
tratados com quimioterapia foi demonstrado em ensaio clinico randomizado

controlado por placebo (Shepherd et al. 2005). O estudo foi realizado no Canada e
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incluiu 731 pacientes, tendo a metade deles sido expostos a pelo menos duas linhas
de quimioterapia previamente. A sobrevida global, desfecho principal do estudo foi
superior com erlotinib (6,7 meses contra 4,7 meses no grupo placebo). Analises de
subgrupo demonstraram melhor resposta ao erlotinib em mulheres, ndo fumantes,
etnia asiatica e pacientes com adenocarcinomas. O resultado levou a aprovacdo do
medicamento pelo FDA para tratamento de segunda e terceira linha de cancer de

pulmé&o avancado (Cohen et al. 2005).

3.8. Selecdo de tratamento com base na presenca de mutacfes
ativadoras em EGFR

O primeiro estudo que demonstrou o papel da presenca de mutacdes
ativadoras em EGFR como fator preditivo de resposta ao tratamento com ITKs foi
conduzido por Lynch e colaboradores (Lynch et al. 2004). Trata-se de andlise
retrospectiva de pacientes refratarios a quimioterapia e tratados com gefitinib. A
presenca de mutacdes ativadoras em EGFR (L858R ou delL747-P753insS) foi
observada em oito de nove pacientes com marcada resposta clinica ao gefitinib e que
dispunham de material bioldgico para analise, em comparacdo com auséncia de tais
mutacdes em sete pacientes que ndo obtiveram beneficio com o medicamento.
Posteriormente, em estudo avaliando amostras teciduais de 34 pacientes espanhois
(16 pacientes) e japoneses (18 pacientes) tratados com gefitinib, foram detectadas
mutacOes ativadoras em oito pacientes (23,5%). Destes, sete obtiveram resposta
clinica ao uso do gefitinib, sugerindo que a presenca de mutagdes ativadoras em
EGFR poderia ser um fator preditivo importante de resposta ao uso de ITKs (Rosell

et al. 2005).
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Rosell e colaboradores demonstraram a viabilidade da pesquisa de mutacfes
EGFR na populagédo de pacientes com cancer de pulméo avancado na Espanha e o
seu uso para selecdo terapéutica com erlotinib (Rosell et al. 2009). Dos 2105
pacientes avaliados, 350 (16,6%) apresentavam mutacdes ativadoras em EGFR
(L858R em 37,8% e delecbes no Exon 19 em 62,2%). A presenca de mutacdes foi
mais frequente em mulheres, pacientes sem historia de tabagismo e em
adenocarcinomas. Ao todo, 217 pacientes com mutacgdes ativadoras foram tratados
com erlotinib, obtendo sobrevida livre de progressdo e sobrevida global de,
respectivamente, 14 meses e 27 meses (Rosell et al. 2009).

O primeiro ensaio clinico a testar o papel da pesquisa de mutagdes ativadoras
em EGFR na selecdo de tratamento do cancer de pulmdo avancado foi o estudo
IPASS (Mok et al. 2009). O estudo comparou o uso de gefitinib contra quimioterapia
(carboplatina/paclitaxel) como primeira linha de tratamento em uma populacdo
selecionada de pacientes asiaticos, tendo como requisitos para a inclusdo a histologia
de adenocarcinoma e a auséncia de tabagismo ou histdria de tabagismo prévio leve,
ou seja, uma populacdo com alta chance de mutacdes ativadoras em EGFR. Foram
randomizados 1217 pacientes, dos quais a avaliacdo molecular para pesquisa de
mutacdes em EGFR foi possivel em 437. O estudo demonstrou a superioridade do
gefitinib sobre a quimioterapia na populacdo geral do estudo em termos do desfecho
principal, a sobrevida livre de progressdo (HR 0,74; 1C95% 0,65-0,85). A presenca
de mutacdes em EGFR foi detectada em 59,7% dos pacientes avalidveis para tal.
Neste grupo de pacientes, o gefitinib foi bastante superior a quimioterapia em termos
de sobrevida livre de progressdo (HR 0,48; 1C95% 0,36-0,64). Em comparagéo, nos

pacientes com auséncia documentada de mutacGes ativadoras, a sobrevida livre de
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progressdo foi significativamente menor com o gefitinib em relacdo a quimioterapia
(HR 2,85; 1C95% 2,05-3,98) (Mok et al. 2009). O estudo é considerado um marco
na historia do tratamento do cancer de pulméo, pois pela primeira vez foi
demonstrada superioridade de um agente inibidor de tirosina cinase sobre a
quimioterapia, além de sugerir fortemente o papel preditivo das mutagées em EGFR
na escolha do tratamento (Gazdar 2009).

Maemondo e colaboradores conduziram ensaio clinico randomizado
comparando gefitinib com quimioterapia (carboplatina/paclitaxel) na primeira linha
de tratamento de pacientes com cancer de pulméo avancado e mutacdes ativadoras
em EGFR. O estudo foi realizado em diversos centros asiaticos e incluiu 230
pacientes. O desfecho principal do estudo, sobrevida livre de progressdo, foi
significativamente superior com gefitinib em relacdo a quimioterapia (10,8 meses
versus 5,4 meses; HR 0,30, 1C95% 0,22-0,41) (Maemondo et al. 2010).

Utilizando desenho semelhante de estudo, Mitsudomi e colaboradores
compararam gefitinib com outro esquema de quimioterapia (cisplatina/docetaxel) na
primeira linha de tratamento de pacientes com cancer de pulmdo avancado e
documentacdo de mutacdes ativadoras em EGFR. O estudo também foi conduzido na
Asia (Japdo) e incluiu 177 pacientes. Novamente, a sobrevida livre de progressdo,
desfecho principal do estudo, foi significativamente superior com gefitinib em
relacdo a quimioterapia (9,2 meses versus 6,3 meses; HR 0,49, 1C95% 0,36-0,71)
(Mitsudomi 2010).

Nos trés ensaios clinicos citados, ndo houve diferenca em termos de
sobrevida global dos pacientes nos grupos gefitinib e quimioterapia. Tal avaliacéo,

contudo, ficou prejudicada pelo fato de os estudos terem oferecido o tratamento com

30



gefitinib para os pacientes no grupo quimioterapia no momento da progressao,
gerando um importante viés de confusdo (Fukuoka et al. 2011). Metanalise desses
ensaios clinicos demonstrou que, em pacientes com mutacdes ativadoras em EGFR,
o tratamento com gefitinib oferece maiores taxas de resposta em comparacdo com a
quimioterapia (72% versus 38%; OR 4,04, 1C95% 2,9-5,6) e maior sobrevida livre de
progressdo (HR 0,45; 1C95% 0,38-0,55), aléem de melhor qualidade de vida e menor
toxicidade relacionada ao tratamento (Ku et al. 2011).

Na populacdo ocidental, o EURTAC foi o primeiro ensaio clinico
randomizado comparando um ITK (erlotinib) com quimioterapia na primeira linha de
tratamento de pacientes com mutacdo ativadora em EGFR (Rosell et al. 2012). O
estudo incluiu 174 pacientes na Franca, Italia e Espanha. Os pacientes tratados com
erlotinib tiveram maior sobrevida livre de progressao, desfecho principal do estudo,
em relacdo aqueles tratados com quimioterapia (9,7 meses versus 5,2 meses; HR
0,37, 1C95% 0,25-0,54). Tais achados corroboram para a populacdo ocidental os
resultados ja previamente demonstrados nos estudos asiaticos (Rosell et al. 2012).

Frente a esses resultados, as principais diretrizes de tratamento de cancer de
pulmdo passaram a recomendar a pesquisa de mutacdes ativadoras em EGFR,
sobretudo nos pacientes com adenocarcinomas, e 0 uso dos inibidores de tirosina
cinase no tratamento daqueles pacientes com a presenca de tais mutagc6es (D'Addario

et al. 2010; (Azzoli et al. 2011).

3.9. Potenciais efeitos adversos aos ITKs com acdo em EGFR
Os ITKs com agédo em EGFR tem um perfil de efeitos adversos diferente

daquele observado com a quimioterapia citotdxica, tendendo a ser mais favoravel. Os
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principais efeitos colaterais observados nos estudos sao o rash cutaneo e a diarreia. A
metanalise de Ku e colaboradores demonstrou que a maioria dos pacientes que fazem
uso do gefitinib apresenta algum grau de rash cutaneo (69%), embora ele tenha
repercussdo clinica mais importante (grau > 3) em apenas 3% (Ku et al. 2011). Da
mesma forma, a diarreia de qualquer grau ocorre em 46%, sendo de moderada a
grave em 3% dos pacientes. Outros efeitos adversos como fadiga, alopecia, ndusea e
vOmitos ocorrem com frequéncia muito inferior ao observado com quimioterapia.
Neutropenia febril, uma temida complicacdo da quimioterapia € extremamente
incomum com gefitinib. Por outro lado, os TKI estdo associados com a ocorréncia de
pneumonite, uma complicacdo potencialmente grave e ocasionalmente fatal. Tal
complicacdo ocorreu em 2,6-5% dos pacientes nos ensaios clinicos relatados (Ku et
al. 2011).

Por outro lado, as toxicidades da quimioterapia citotoxica sdo amplamente
conhecidas, j& com décadas de experiéncia em seu manejo. As mais comuns Sao
nauseas, vomitos, fadiga, alopecia e toxicidades hematol6gicas (anemia, neutropenia

e plaquetopenia).

3.10. Prevaléncia de mutacdes ativadoras em EGFR
MutacBes ativadoras estdo presentes com maior frequéncia na Asia em
relacdo aos paises do ocidente. No estudo IPASS, as mesmas foram detectadas em
cerca de 60% dos pacientes com amostra tecidual disponivel para avaliagdo (Mok et
al. 2009). No estudo populacional de Rosell e colaboradores realizado na Espanha,
foram detectadas mutacdes ativadoras em EGFR em 16,6% dos pacientes.

Posteriormente, na fase de recrutamento para o ensaio clinico randomizado
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conduzido pelo mesmo autor, foram detectadas em 173 pacientes dos 1227
recrutados (14%) (Rosell et al. 2012).

Apesar de inicialmente descritas em pacientes ndo fumantes, as mutacdes
ativadoras em EGFR também estdo presentes em pacientes tabagistas, conforme
demonstrado por D"Angelo e colaboradores (D'Angelo et al. 2011). Os autores
avaliaram 2142 espécimes de adenocarcinoma de pacientes tratados em um
importante centro oncoldgico do Estados Unidos. Foram encontradas mutac6es
ativadoras em 15% dos espécimes de ex-tabagistas, 6% naqueles provenientes de
tabagistas ativos e 52% nos espécimes de pacientes sem histérico de tabagismo. Ao
todo, as mutacBes encontradas em pacientes tabagistas ou tabagistas prévios
representaram 40% do total, demonstrando que o tabagismo nédo deve ser um fator
excludente para pesquisa de mutag6es ativadoras em EGFR na populacdo (D'Angelo
etal. 2011).

Estudo conduzido pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) em colaboracéo
com o Hospital AC Camargo avaliou a presenca de biomarcadores para cancer de
pulmdo em espécimes cirurgicos de pacientes tratados nessas instituicfes. As
mutacdes em EGFR estavam entre os biomarcadores analisados e puderam ser
avaliadas em espécimes de 147 pacientes. Os autores demonstraram a presenca de
mutacGes em EGFR em 22,4% dos espécimes. As mutacOes ativadoras classicas
(L858R e delecdes no Exon 19) foram detectadas em 15 casos (10,5%). Quando
avaliados somente os adenocarcinomas, estiveram presentes em 11/98 casos (11,2%).
Um caso apresentou uma mutagdo sabidamente relacionada a resisténcia ao uso de

ITKs e em outro havia uma mutacdo de sensibilidade associada a uma de resisténcia.
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Em 16 outros casos foram descritas variantes raramente observadas ou nunca

descritas na literatura (Melo and Ferreira 2011).

3.11. Quimioterapia no Sistema Unico de Satde

O tratamento do cancer de pulmio avancado no Sistema Unico de Salde
segue 0 modelo das AutorizacGes de Procedimentos de Alto Custo (APAC). Desta
forma, o prestador de servico € remunerado de forma fixa, com base mensal, de
acordo com o codigo solicitado. No caso do cancer de pulmdo, o cddigo relacionado
¢ 0 “03.04.02.021-4 — Quimioterapia do Carcinoma Pulmonar de Células Nao-
Pequenas Avangado”, cujo valor de tabela atual é de R$ 1.100,00 (Brasil 2012). O
valor deve custear os medicamentos, materiais médico-hospitalares (equipos,
agulhas, seringas, etc.) e taxas de sala. A escolha do esquema de tratamento fica a
critério do prestador, mas € limitada pelo valor da APAC.

Com as opcdes de tratamento limitadas aos medicamentos mais antigos, cujos
geneéricos ja estdo a disposicdo, a maioria dos servicos oferece como primeira linha
de tratamento um regime baseado em platina (mais comumente a combinacdo de
carboplatina e paclitaxel) e docetaxel como opcdo de segunda linha de tratamento.
Avaliagdes moleculares e inibidores de tirosina cinase com agdo em EGFR ndo estédo

disponiveis para o tratamento dos pacientes.

3.12. Qualidade de vida e medidas de utilidade no cancer de
pulméo avancado
Além de uma sobrevida curta, o cancer de pulmdo avangado esta relacionado

com o desenvolvimento de sintomas debilitantes como dispneia, tosse persistente,
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fadiga, emagrecimento e dor. A intensidade de tais sintomas pode levar a ansiedade,
prejuizo funcional e significativo declinio na qualidade de vida (Nafees et al. 2008).

O estudo Big Lung Trial buscou avaliar o impacto da quimioterapia na
qualidade de vida dos pacientes com cancer de pulmédo avancado, tendo como
comparador a melhor terapia de suporte (Brown et al. 2005). Os autores observaram
auséncia de efeito deletério da quimioterapia na qualidade de vida dos pacientes,
podendo-se explicar os achados pela capacidade de controle dos sintomas
relacionados a doenga que o tratamento proporciona.

Em relacdo ao uso de ITKs com acdo em EGFR, houve beneficio em termos
de controle sintomatico e qualidade de vida de pacientes com mutacdes em EGFR
tratados com gefitinib em comparacdo com quimioterapia, bem como vantagem da
quimioterapia sobre o gefitinib naqueles pacientes sem mutacdes em EGFR (Ku et
al. 2011).

Estudos acerca das utilidades nos diferentes estados de saude de pacientes
com cancer de pulmdo sdo escassos e nao existem dados relativos a populacdo
brasileira. Nafees e colaboradores realizaram uma avaliagdo de valores de utilidade
para diferentes estados de salde no cancer de pulmédo avancado em populacdo do
Reino Unido. Inicialmente, foram definidos e validados estados de salde por equipe
composta por médicos e enfermeiras. Posteriormente, os estados de salde eram
apresentados a pessoas da comunidade que valoravam os mesmos através de Escala
Anéalogo Visual e pelo método de Standard Gamble. Os resultados demonstraram um
valor de 0,653 QALY para um paciente com cancer de pulméo avangado com doenca
estavel e 0,473 QALY para paciente com doenga em progressdo. Foram também

determinados decréscimos de utilidade por toxicidades relacionadas ao tratamento,
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como fadiga (-0,073 QALY), nduseas e vomitos (-0,048 QALY), diarreia (-0,047),
alopecia (-0,045 QALY), rash cutaneo (-0,032 QALY) e neutropenia febril (-0,09

QALY) (Nafees et al. 2008).

3.13. Estudos de custo-efetividade do uso ITKs em pacientes com
cancer de pulméo avangado e mutacées em EGFR

Estudo de custo-efetividade conduzido no Reino Unido com base nos
resultados do estudo IPASS, avaliando o uso de gefitinib em primeira linha de
tratamento em comparacao com quimioterapia (carboplatina/paclitaxel) em pacientes
com adenocarcinoma avancado de pulmdo com mutacGes ativadoras em EGFR,
encontrou uma razao de custo-efetividade incremental de £ 20.744/QALY (Brown et
al. 2010). O estudo serviu de base para aprovacdo pelo National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) do uso do gefitinib em primeira linha de tratamento
de pacientes com mutacGes em EGFR naquele pais em 28 de julho de 2010.

Estudo francés avaliou custo-efetividade da selecdo de segunda linha de
tratamento com erlotinib ou quimioterapia (docetaxel) através de trés estratégias:
convencional (a critério do médico assistente), baseada em fatores clinicos (mulheres
ndo fumantes com adenocarcinoma receberiam erlotinib; demais pacientes docetaxel)
ou baseada em mutacdes em EGFR (pacientes com mutacgdes ativadores em EGFR
receberiam erlotinib e os demais pacientes docetaxel). Tanto a estratégia baseada em
fatores clinicos como a baseada na presenca de mutacbes em EGFR foram mais
eficientes do que a estratégia convencional, com redugdo de custos de € 5.020 ¢ €
5.815, respectivamente (Borget et al. 2012).

A utilizagdo da pesquisa de mutagdes em EGFR para definigdo da escolha
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terapéutica (gefitinib para pacientes com mutacGes em EGFR e quimioterapia nos
demais) foi motivo de estudo de custo-efetividade em Cingapura, comparando-se
com a abordagem tradicional (quimioterapia em todos pacientes). Em uma regido
com prevaléncia de mutacdes ativadoras em EGFR estimada em 60% dos
adenocarcinomas, a estratégia envolvendo a pesquisa de mutacGes em EGFR foi
dominante, com reducédo de custos de $ 2.400 e ganho incremental de 0,04 QALY.
Os autores sugerem que a utilizacdo da pesquisa de mutacdes em EGFR para guiar a
escolha terapéutica deva ser o novo padrdo no tratamento do céncer de pulméo
naquele pais (de Lima Lopes et al. 2012).

N&o existem estudos brasileiros ou mesmo latino-americanos avaliando a
custo-efetividade da testagem molecular para presenca de mutacdes ativadoras em
EGFR como forma de direcionar o tratamento de pacientes com céancer de pulmao

avancado.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral
Avaliar a custo-efetividade do tratamento do adenocarcinoma de pulmao
avancado direcionado pela avaliagdo molecular do EGFR no contexto do Sistema

Unico de Satde do Brasil.

Objetivos Especificos

e Desenvolver um modelo econdmico que reflita o contexto do
tratamento do cancer de pulmio avancado no Sistema Unico de
Saude.

e Avaliar os custos e a efetividade da estratégia de tratamento
atualmente realizada para o adenocarcinoma de pulmao avangado.

e Avaliar a custo-efetividade de estratégia de tratamento baseada na
avaliacdo molecular do EGFR.

e Comparar a custo-efetividade das estratégias citadas sob a perspectiva

do Sistema Unico de Satde do Brasil.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Lung adenocarcinoma patients harboring epidermal growth
factor receptor (EGFR) activating mutations derive benefits from treatment with
EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs). EGFR molecular testing and TKIs are not

currently available in the Brazilian Public Health System (SUS).

OBJETIVE: Assess the cost-effectiveness of EGFR testing for treatment selection of
advanced lung adenocarcinoma as compared to the conventional strategies used by

SUS.

METHODS: A Markov model was created to represent a hypothetical cohort of
advanced lung adenocarcinoma patients. Patients undergoing conventional treatment
received chemotherapy and those undergoing EGFR testing were treated according
to EGFR mutation status with gefitinib or chemotherapy. Survival data and health
resources consumption were derived from a cohort of advanced lung cancer patients
treated at a public tertiary care hospital in Brazil. Prevalence of EGFR mutations was
estimated based on data from National Cancer Institute. Gefitinib effectiveness and
lung cancer utilities were obtained from existing studies. Direct costs related to
cancer management were obtained from SUS and are expressed in International
Dollars (Int$). Effectiveness was measured in quality-adjusted life years (QALYS).
The willingness-to-pay threshold was defined as three times the country’s Gross

Domestic Product per capita.

RESULTS: Incremental cost-effectiveness ratio of the EGFR testing strategy over

the conventional strategy was Int$ 91,022/QALY. Model was most sensitive to cost
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and effectiveness of gefitinib. Lowering gefitinib prices to a third of presently

practiced would enable this strategy to become more attractive.

CONCLUSION: Current prices practiced for EGFR testing strategy are not cost-

effective in a middle income country’s public health system.

INTRODUCTION

Lung cancer is the world’s leading cause of cancer death in both developed
and developing countries, accounting for approximately 1.4 million deaths annually.
It is associated with a high use of resources and end-of-life care [1] and increasing
treatment-related costs[2]. Contrary to other regions in the world where lung cancer
incidence is stable or decreasing, Brazil has rising numbers, with 27,320 new cases
expected for 2012 and an incidence rate of 18/100,000 in men and 10/100,000 in

women[3].

Most cases present in advanced stage, when the disease is no longer amenable
to cure, with treatment being delivered with palliative intent. Adenocarcinoma is the
most common type of lung cancer in contemporary series, representing one-half of
all cases[4]. Platin-based chemotherapy has been the standard of care for the
palliative treatment of good performance patients, given that it prolongs survival and
improves quality of life[5]. Recently, studies have shown that patients carrying an
activating mutation (del746_A750 at exon 19 or L858R at exon 21) in the epidermal
growth factor receptor (EGFR) have a marked response to EGFR tyrosine kinase

inhibitors (TKIs) with robust improvements in progression-free survival[6-9].

Epidermal growth factor receptor (EGFR) activating mutations are found in
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approximately 10-15% of lung adenocarcinomas in western populations[9-11].
Despite being more prevalent in women, never smokers and Asian ethnic groups,
these mutations are also detected in men in up to 15% of adenocarcinomas in former
or current smokers, comprising a significant proportion of all EGFR activating
mutations cases[12]. Clinical characteristics are therefore not enough to identify
patients who would potentially benefit from EGFR TKIs, and current treatment
guidelines recommend molecular analysis of tumor specimens in search of EGFR
activating mutations to guide treatment decisions in stage IV lung

adenocarcinomas[13, 14].

The present treatment strategy for advanced lung adenocarcinoma in the Brazilian
Public Health System - Sistema Unico de Salde SUS) - uses platin-based
chemotherapy for first-line therapy and docetaxel for second-line therapy of
medically fit patients. There is no reimbursement for EGFR TKIs. A study with
Brazilian patients found EGFR activating mutations in 11.2% of previously resected
lung adenocarcinomas[15], suggesting that there is a subgroup that might benefit

from EGFR-directed treatment.

We conducted a cost-utility analysis of a treatment strategy based on EGFR mutation
test results to guide first-line therapy (gefitinib for patients harboring activating
mutations and platin-based chemotherapy for those without driving mutations) as
compared to the current strategy of platin-based chemotherapy in medically fit

patients with advanced lung adenocarcinomas under Brazilian SUS perspective.

METHODS
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Target population

The target population was patients with the diagnosis of advanced lung
adenocarcinoma (stage I1V) with good performance status (0-2) and who were

medically fit for platin-based first-line therapy.

Model Overview

We used Tree Age Pro Suite 2009 (TreeAge Software, Inc., Williamstown,
Massachusetts) to build the model. The treatment strategy decision was represented
by the strategy based on EGFR mutation test results and the conventional (no EGFR
testing) strategy (Figure 1A). In the EGFR mutation strategy, patients harboring an
activating mutation received first-line therapy with gefitinib, while patients without
activating mutations and those in the conventional strategy received first-line platin-
based chemotherapy. Every patient from the hypothetical cohort entered a state-
transition Markov Model in the state “disease controlled in first-line therapy”. The
other health states were “disease controlled in second-line therapy”, “uncontrolled
disease in best supportive care” (BSC) and “death”. Figure 1B schematically

displays model structure. Input data for the model are shown in Table 1. The time

horizon of the Markov cohort was 96 monthly cycles.

Clinical Data

Rates of disease progression, mortality, need for hospitalization and
additional treatment modalities for lung cancer (such as radiation therapy and
surgical pleurodesis) for patients undergoing conventional strategy were based on a
cohort of patients being assisted at the Oncology Division of a tertiary teaching

hospital in Porto Alegre, Brazil (unpublished data). The cohort followed 101 patients
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with stage 1V non-small cell lung cancer, of which 62% were males, 86% were
former or current smokers and the mean age was 64 years (inter-quartile range [IQR]
56-71). Adenocarcinoma was the predominant histology (52%), followed by
squamous cell carcinoma (24%) and unspecified non-small cell (14%). Most patients
had one (66%) or two (26%) sites of metastatic disease. The sites more commonly
involved at diagnosis were the contralateral lung (45%), bone (26%), adrenal glands
(25%), pleura (24%), liver (9%) and brain (7%). Most patients (69%) had good

performance status.

The survival data was obtained from this cohort for each different health state
(first-line therapy, second-line therapy and best supportive care). Mathematical
functions (Table 2) were created to represent the probability of progression-free
survival and overall survival for patients in conventional strategy in any given cycle
of the model. The resulting survival curves were similar to the curves of modern
randomized clinical trials of chemotherapy for advanced non-small cell lung
cancer[6, 16] (Figures 2A and 2B). The estimated survival curves for EGFR mutated
and EGFR wild-type patients from the EGFR testing strategy are shown in Figures

2C and 2D.

Frequency of EGFR mutations

We used Brazilian data on EGFR mutation results to estimate the frequency
of activating mutations. Del746_A750 at exon 19 or L858R at exon 21 were found in

11.2% of lung adenocarcinoma specimens[15].

Effectiveness data

For the effectiveness of gefitinib in first-line therapy for patients carrying an
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EGFR activating mutation, we used data from a published meta-analysis by Ku et
al.[17], showing a hazard ratio (HR) of 0.45 (95% ClI, 0.38-0.55) for progression-free
survival. There is no proven effect of gefitinib on overall survival (OS) when
compared to platin-based chemotherapy[17]. However, patients with EGFR
activating mutations appear to have a better prognosis regardless of the treatment
received. In the IPASS study[6, 18], the median OS of patients with EGFR mutations
was 21.6 months with gefitinib and 21.9 with carboplatin/paclitaxel while in patients
without activating mutations the median OS dropped to 11.2 months with gefitinib
and 12.7 months with carboplatin/paclitaxel. This represents a relative risk (RR) of

death of 0.86 (95% CI, 0.79-0.94) favoring patients with EGFR mutations.

The effectiveness of first and second-line chemotherapy was derived from the
progression-free survival and overall survival curves of our own cohort, as

mentioned earlier.

Treatment regimens

The standard first-line and second-line chemotherapy regimens used by the
SUS in Brazil are, respectively, carboplatin AUC 6/paclitaxel 200 mg/m2 and
docetaxel 75mg/m2, both administered intravenously every 21 days in four cycles of
treatment. These regimens were used as the reference first and second-line
chemotherapy for the conventional strategy and for patients without EGFR mutations

in the EGFR testing strategy.

The reference treatment for patients with EGFR activating mutations in
EGFR testing was Gefitinib 250 mg oral tablets per day continuously until disease

progression. Based on the IPASS study, the second-line chemotherapy for patients
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progressing on gefitinib was carboplatin/paclitaxel, using the same schedule cited

above.

Based on our cohort data, the probability of entering a second-line regimen
upon progression on first-line therapy was 0.5. The remaining patients went to
palliative care. We assumed that living patients progressing from second-line therapy

would go to palliative care since third-line therapy is not routine practice in Brazil.

Adverse effects of treatment

The proportion of patients with treatment-related adverse effects was
calculated on a monthly (per cycle) base, using estimates from existing studies[6, 17,
19]. The adverse effects included in the model were diarrhea, fatigue, febrile

neutropenia, hair loss, nausea and vomiting, and cutaneous rashes.

Hospitalizations and other treatments

The proportion of patients requiring hospitalization for chemotherapy-related
adverse effects or lung cancer-related complications and requiring other modalities
of treatment for lung cancer, such as radiotherapy or surgical pleurodesis, were
estimated from our cohort data. In summary, radiation therapy (thoracic, brain or
bone) was required for 40.6% of patients, surgical pleurodesis for 8.9% and nearly
all patients required hospitalization for lung cancer-related complications at some
point during disease course, mainly at end of life. Therefore, we assumed every death
was preceded by a hospitalization. The need for hospitalization related to
chemotherapy adverse effects occurred in 15.8% of patients in our cohort. Virtually
all cases were related to febrile neutropenia or treatment-related infections. During

gefitinib therapy, we assumed that patients would not be at risk for hospitalization
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related to adverse effects.

Utilities and costs

There are scarce data on utilities of patients living with advanced lung cancer
and none related to the Brazilian population. Therefore, we used the estimate
performed by Nafees et al. from the United Kingdom[20]. Since we were unable to
find estimates for utilities of patients on second-line therapy and patients in palliative
care, we made assumptions using the data from Nafees et al. We assumed that utility
for patients on second-line therapy would be that of first-line plus the disutility of
disease progression (0.6532 — 0.1798). Likewise, we assumed that utility for patients
in palliative care would be the utility found for second-line plus the disutility of
disease progression (0.4734 — 0.1798). Disutilities related to treatment adverse
effects as estimated by Nafees et al. were incorporated into the model during

treatment cycles[20]..

Costs related to diagnosis, staging, chemotherapy, office visits, laboratory
tests, imaging studies, hospital admissions, radiotherapy and surgical pleurodesis
were obtained from the public healthcare system codebooks[21]. Chemotherapy is
reimbursed as a fixed value per month of treatment and should cover medications
and costs related to drug administration, being it the same for first or second-line
therapy. EGFR mutations test is carried out by RT-PCR. However, the test is not
covered by the public health system, so the cost was estimated based on private
services. Gefitinib (Iressa®) is not reimbursed either and had its cost estimated based
on the mean consumer price from private services. Costs are expressed in

International Dollars (Int$), representing the purchase power of the U.S. Dollar in the
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United States, using the latest conversion rate reported by the World Bank (2011), in
which 1 Int$ = 1.80 R$[22]. Costs associated with the main procedures are shown in

Table 1. The discount rate for both costs and utilities was 5% per year.

Willingness-to-pay threshold

Since there is no formal guideline for the willingness-to-pay (WTP) threshold
in cost-effectiveness studies in Brazil, we adopted a threshold suggested by the
World Health Organization (WHO): the country’s 2011 Gross Domestic Product
(GDP) per capita multiplied by three[23]. This resulted in a WTP threshold of Int$

35,420 (R$ 63,756)[24].

Sensitivity Analysis

One-way sensitivity analysis was performed in most of the model’s
parameters. The upper and lower limits for each variable were defined by its 95%
confidence interval. For costs, the limits for the sensitivity analysis were + 50% of

the original values. Discount rates of costs and utilities varied from 0% to 10%.

In addition, a second order Monte-Carlo simulation (probabilistic sensitivity
analysis) was performed, with generation of 1,000,000 trials and variation of all
values within the ranges described above. The simulation used beta distributions for
probabilities and utilities, gamma distributions for disutilities and log-normal

distributions for relative risks. Costs were kept constant.

RESULTS

In the base case analysis, mean survival time was 13.8 months (1.10 life-years
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[LYs]) in conventional strategy and 14.5 months (1.16 LYs) in the EGFR testing
strategy. Adjustment for quality of life resulted in 0.59 quality-adjusted life years
(QALYSs) in conventional strategy and 0.64 QALYs in the EGFR testing strategy.
The mean costs for each strategy were Int$ 6,381 and Int$ 10,976, respectively. The
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of EGFR testing over the conventional

strategy was Int$ 85,733 per LY gained, and Int$ 91,022 per QALY gained.

One-way sensitivity analysis showed that the model was most sensitive to the
cost of gefitinib, prevalence of EGFR activating mutation, gefitinib effectiveness and
utility of patients in first-line therapy (Table 3). The variation of other parameters
had smaller impacts on the ICERs. When incorporating discounts of 0% and 10%,
the ICERs were Int$ 85,305 and Int$ 96,715, respectively. Threshold analysis
showed that EGFR testing becomes cost-effective when the cost of gefitinib is under

Int$ 668 per month.

When Monte-Carlo simulation was performed with 1,000,000 samples, the
comparison between the EGFR mutation testing strategy and the conventional
strategy showed all samples above the WTP threshold (Figure 3A). The acceptability
curve (Figure 3B) demonstrates that EGFR testing has a probability of being the

most cost-effective strategy only at WTP values above Int$ 100,000.

DISCUSSION

We report that, to our knowledge, this is the first cost-effectiveness analysis
of EGFR mutation testing to drive therapy in advanced lung adenocarcinomas in a

western middle-income country. At currently practiced prices, especially those
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charged for gefitinib, treatment directed by the occurrence of EGFR mutation was
not shown to be cost-effective when compared to conventional treatment under the

Brazilian Public Health System’s perspective.

Our findings differ from those of Lima Lopes Jr. et al.[25], which
demonstrated that EGFR testing and gefitinib first-line therapy was cost-saving in
Singapore. Some important aspects could explain the different results. First, the
prevalence of EGFR mutation differs markedly between Asian and western
countries. Lima Lopes Jr. et al. used a prevalence of 60% of EGFR mutation,
compared with 11.2% in our model, which is in line with other western studies[9,
11]. Second, most health-related prices practiced in Singapore are substantially
higher than those practiced in Brazil, particularly chemotherapy. In our Public Health
System, chemotherapy is reimbursed at a fixed value of Int$ 612 per month of
treatment (regardless of drugs chosen), compared to Int$ 3,450 per month in
Singapore[25]. Moreover, prices of gefitinib in Brazil and Singapore are Int$ 2,083
and Int$ 3,490, respectively, and EGFR testing is less costly in Singapore (Int$ 667
vs Int$ 380). Finally, Lima Lopes Jr. et al. used a fixed decision-tree analysis,
assuming patients would receive first-line and second-line therapy, followed by best
supportive care, except for patients with wild type EGFR, who receive first-line
chemotherapy followed by best supportive care. We used a monthly Markov model
to permit transition between health states in order to more closely resemble real
practice. Also, upon progression on first-line therapy, nearly half of western patients

would be clinically fit for second-line therapy[26].

Given that the model is derived from a cohort of patients from a public reference

hospital in South Brazil and reimbursement costs are the same across the country, the
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results reflect the real-life scenario of advanced lung cancer treatment and resource
consumption in our country. We also used national data regarding the prevalence of
EGFR activating mutations, thereby increasing the robustness of our results for a

population with a high degree of miscegenation[27].

Our study, however, has some caveats. Since we did not have local data on
the incidence of survival for patients with advanced adenocarcinomas stratified by
EGFR mutated or wild type tumors, we had to estimate the survival rates of these
patients using data from our cohort and other available studies[6, 17, 18]. The
resulting estimated survival curves (Figure 4) for EGFR mutated and wild type
patients are, nevertheless, similar to those observed for these groups of patients in

IPASS and EURTAC studies [6, 9, 18].

There are no data on utilities for Brazilian patients with lung cancer. Thus, we
used utilities from a United Kingdom perspective[20], yet it is unclear to which
extent they really reflect the Brazilian perception of quality of life. We have also
made assumptions for utilities of patients in second-line therapy and BSC, as pointed
earlier in the text, yet they may not represent a precise reflection of the true
perception of quality of life from patients in these health states. The sensitivity
analysis that was performed, however, failed to demonstrate any significant change
in results when varying the parameters of the utilities, thereby confirming the

robustness of our findings.

We selected gefitinib as our reference EGFR tyrosine kinase inhibitor based
on the fact that it is a drug with a lower price than erlotinib. One might argue that

there are scarce data of gefitinib use in western EGFR mutated patients. Replacing
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gefitinib for erlotinib in the model, assuming effectiveness based on the study of
Rosell et al.[9] for progression-free survival at a cost of Int$ 3,611 per month of
treatment and keeping all other parameters constant in the model, would have
resulted in an ICER of Int$ 151,056 for EGFR testing when compared to the
conventional strategy. Other commonly used drugs for the treatment of advanced
adenocarcinoma patients worldwide, but unavailable in our Public Health System
due to their high costs, such as bevacizumab and pemetrexed, were not included in

the model and may be object of specific economic studies in the future.

Another important aspect is that reimbursement rates for health-related costs
in the Brazilian Public Health System are known to have been outdated for several
years, dramatically contrasting with prices being practiced in the supplementary
health system in the country. This may have contributed to the difference observed in
terms of treatment-related costs between strategies, as EGFR testing used gefitinibs
price as practiced in the supplementary health system. Contrary to the prices
practiced in the Public Health System in Brazil, those being practiced in the
supplementary health system resemble those in high-income countries. The impact of
EGFR testing for treatment decision-making in our supplementary health system

scenario must be evaluated in specific future studies.

CONCLUSIONS

The use of EGFR mutation status to select treatment for patients with
advanced lung adenocarcinoma is not cost-effective at current prices under the

Brazilian Public Health System perspective when compared to traditional care.
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Lowering gefitinib prices to a third of what is presently practiced would enable this

strategy to become more attractive.
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Table 1. Input data.

Variable Base- Lowest  Highest References
case estimate estimate

Probability of EGFR mutation  0.1122  0.0537 0.1754 [16]

Gefitinib RR PFS 0.45 0.38 0.55 [7-9;18]

RR of death in EGFR 0.8602 0.7894 0.9374 Own calculation

mutation patients based on [19]

Probabilities of Treatment

Toxicities - Gefitinib

Diarrhea 0.0320 0.0205 0.0445 [18]

Fatigue 0.0138 0.0062 0.0217 [18]

Febrile neutropenia <0.001 <0.001 <0.001 [18]

Hair loss 0.0087 0.0020 0.0154 [7]

Nausea & vomiting 0.0131 0.0062 0.0217 [18]

Rash 0.0449 0.0307 0.0589 [18]

Probabilities of Treament

Toxicities — Chemotherapy

(1% line and 2" line

respectively)

Diarrhea 0.0676 0.0480 0.0876 [7]
0.0752 0.0470 0.1075 [20]

Fatigue 0.1344 0.1117 0.1586 [18]
0.1076 0.0729 0.1439 [20]

Febrile neutropenia 0.0095 0.0029 0.0178 [7]
0.0406 0.0201 0.0651 [20]

Hair loss 0.1656 0.1369 0.1959 [7]
0.1125 0.0759 0.1478 [20]

Nausea & vomiting 0.1472 0.1231 0.1719 [18]
0.0528 0.0278 0.0781 [20]

Rash 0.0656 0.0489 0.0829 [18]
0.0202 0.0062 0.0375 [20

Utilities

Controlled disease on oral 0.6700 0.6259 0.7130 [21]

therapy (1% line)
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Controlled disease on
intravenous therapy (1% line)

Controlled disease (2™ line)

Uncontrolled disease on
palliative care

Disutilities

Diarrhea

Fatigue

Febrile neutropenia

Hair Loss

Nausea & vomiting

Rash

Costs (Int$)

EGFR mutation test"
Gefitinib (monthly)"
Chemotherapy (monthly)
Chest and abdomen CT scan
Brain CT scan

Bone scintigraphy
Hospitalization for treatment
toxicity

Hospitalization for lung
cancer-related complications
Thoracic radiotherapy

Brain radiotherapy

Bone radiotherapy

Medical appointments

Routine blood tests

0.6532

0.4734

0.2936

0.0468
0.0735
0.0900
0.0449
0.0480
0.0325

667
2,083
611
153
54
106
179

408

1,932
1,269
960

6

8

0.6091

0.4312

0.2510

0.0187
0.0420
0.0583
0.0178
0.0198
0.0125

0.6962

0.5160

0.3359

0.0772
0.1170
0.1214
0.0734
0.0818
0.0575

[21]

Assumption based

on [21]

Assumption based

on [21]

[21]
[21]
[21]
[21]
[21]
[21]

[22]
[22]
[22]
[22]
[22]

[22]

[22]
[22]
[22]
[22]
[22]

" Costs obtained from private practicing services.
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Table 2. Mathematical functions of survival

Survival Curves Equation Function type

Survival on 1* line S (t) = exp{-4,845311t} Exponential

Progression free survival S (t) = ¢ ((-log(t)+2,0099401)/0,8615746) Log-normal

1* line

Survival on 2" line S (t) = exp [(0,00343571/0,2939695)(1- Gompertz
exp(0,2939695t))]

Progression free survival S (t) = exp{-0,03403386t"73"*?} Weibull

2" line

Survival on palliative S (t) = ((-log(t)+1,1739605)/0,8348587) Log-normal

care
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Table 3. One-way sensitivity analysis.

Variable

Lowest ICER (Int$)

Highest ICER (Int$)

Gefitinib cost

Probability of EGFR mutation
Gefitinib effectiveness

Utility of patient with disease
controlled in first line

Chemotherapy cost

50,090
79,096
76,781

84,514

88,735

131,954
146,841
123,969

98,828

93,310
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Figure 1. (A) Treatment strategy decision for patients with advanced lung
adenocarcinomas. Patients in conventional strategy (Branch A) receive first-line
chemotherapy with carboplatin/paclitaxel and, upon disease progression, receive
second-line chemotherapy or best supportive care (BSC). Patients in EGFR
mutation strategy are stratified according to presence of EGFR activating mutations.

Patients without EGFR activating mutations (Branch B1l) receive treatment as
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described for Branch A. Patients harboring EGFR mutations (Branch B2) receive
first-line therapy with gefitinib and, upon disease progression, they receive second-
line therapy with carboplatin/paclitaxel or BSC. All patients with disease progression

in second-line therapy receive BSC. (B) Schematic Markov model structure. Branch

A = Patients undergoing conventional (No EGFR testing) strategy; Branch Bl

Patients with EGFR wild type tumors in the EGFR testing strategy; Branch B2

Patients with EGFR activating mutation tumors in the EGFR testing strategy. BSC

best supportive care.
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Figure 2. Survival of original cohort and derived model estimation equations: (A)

overall survival and (B) progression-free survival in first-line therapy. Model's

estimated survival curves for EGFR mutated and EGFR wild type patients in the

EGFR testing strategy: (C) overall Survival and (D) Progression-free survival in first-

line therapy.
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confidence interval. (B) Acceptability Curve of the EGFR testing strategy and

Conventional strategy obtained by Monte-Carlo simulation.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo da avaliagdo molecular do EGFR para deciséo de tratamento no
adenocarcinoma de pulmado avancado foi um dos principais avancos da Oncologia
nos ultimos anos, com indiscutivel beneficio clinico ao paciente, sendo considerada a
abordagem de escolha pelas principais diretrizes internacionais de tratamento deste

importante agravo de salde publica.

No atual contexto de tratamento do cancer de pulmao no Sistema Unico de
Saude, a utilizacao da avaliacdo molecular do EGFR nédo se mostrou custo-efetiva em
comparacdo com a estratégia convencional, com uma razdo de custo-efetividade
incremental de R$ 163.840 por QALY. O resultado foi principalmente influenciado
pelo alto custo do gefitinib, pelo baixo valor de reembolso da quimioterapia, além da
menor prevaléncia de mutacdes ativadoras em EGFR, em comparacdo com paises

asiaticos, onde esta estratégia ja se demonstrou dominante.

Esforgos governamentais no sentido de reajustar os valores de reembolso por
tratamentos oncoldgicos, além de negociacbes para de aquisicdo de inibidores
tirosina cinase com agdo em EGFR a precos mais baixos, poderdo viabilizar o uso da
avaliacdo molecular para o de tratamento do cancer de pulméo avangado no Sistema

Unico de Saude.

A compreensdo molecular do cancer de pulméo vem avancando rapidamente,
com novos alvos terapéuticos sendo testados atraves de promissores medicamentos
com acdo especifica. Tal inovacdo traz consigo a perspectiva de melhorar os ainda

modestos resultados no tratamento desta doenca, mas também o potencial impacto
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nos custos dos sistemas de saude, justificando a necessidade de futuros estudos de

custo-efetividade.
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1. Introducéo

O cancer de pulmdo é um importante problema de saude puablica a nivel
mundial, ocupando atualmente a décima posicao entre as principais causas de morte
globalmente[1], sendo a principal causa de morte dentre as neoplasias malignas[2]. O
Instituto Nacional do Céncer (INCA) estima para o ano de 2010 a ocorréncia de
17.800 e 9.830 novos casos de cancer de pulméo no Brasil em homens e mulheres,
respectivamente[3]. No periodo de 2003-2007, foi a principal causa de morte por
cancer em homens no pais e a segunda causa em mulheres, representando,
respectivamente 15,5 e 9,4% dos Obitos por cancer[4]. O cancer de pulméo ndo de
pequenas células (NSCLC, sigla do inglés, non small cell lung cancer) representa
85% dos casos de cancer de pulméao.

Dados norte-americanos estimam que os adenocarcinomas sdo o subtipo
histolégico mais comum (cerca de 40% dos casos), seguidos pelo carcinoma
epidermoide (20%), carcinoma de pequenas células (cerca de 15%), carcinoma de
grandes células (5%) e outros subtipos perfazendo o restante dos casos[5]. A
incidéncia relativa do adenocarcinoma tem aumentado de forma importante nas
Ultimas décadas, com correspondente reducdo relativa dos outros subtipos
histoldgicos.

A sobrevida em cinco anos de pacientes com cancer de pulméo, incluindo
todos os estagios, é de apenas cerca de 15%][1]. Pacientes com doenca em estagio
inicial (estagio 1), apresentam progndstico melhor, com sobrevida em cinco anos

entre 60-75%[6] e sobrevida mediana em torno de 60 meses. Por outro lado,
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pacientes com doenca no estagio IV apresentam sobrevida mediana entre 4-5 meses e
sobrevida em um ano em torno de 10% na auséncia de tratamento especifico[7,8].
Infelizmente, a maior parte dos pacientes apresenta-se com doenca avancada no
momento do diagnostico inicial, e terdo seu tratamento realizado com intuito
paliativo[1,8]. Ainda, uma parte significativa dos pacientes tratados com doenca no
estagio | e a maioria dos pacientes com doenca no estagio Il terdo recidiva de sua
doenca e necessitardo de tratamento paliativo.

Tradicionalmente, a recomendacdo de diretrizes internacionais para o
tratamento de pacientes com doenca no estagio IV e com adequado performance
clinico, fora a quimioterapia baseada em platina associada a uma segunda droga. A
superioridade da quimioterapia paliativa baseada em cisplatina em relacdo ao
tratamento de suporte clinico foi inicialmente demonstrada de forma consistente em
metanalise publicada em 1995[9]. Nesse estudo, 0s pacientes tratados com
quimioterapia tiveram acréscimo de 1,5 meses na sobrevida global e um aumento de
10% na sobrevida em um ano (de 5% para 15%). Posteriormente, foi demonstrado o
beneficio da adicdo de uma segunda droga a um regime baseado em platina em
relacdo a monoterapia, com ganho absoluto de 5% na sobrevida em um ano[10]. O
mesmo estudo demonstrou que a adicdo de um terceiro agente quimioterdpico
agregava toxicidade sem, contudo, agregar beneficio clinico.

Diversas combinacdes de quimioterdpicos estdo disponiveis. Dentre 0s
regimes baseados em platina, encontram-se a cisplatina ou carboplatina, associados a
paclitaxel[11-13], docetaxel[14,15], vinorelbina[14,16-18], gemcitabina[19-23] e
pemetrexed[23,24]. Além disso, combinacdes desses agentes, sem uso de platina,

tém demonstrado resultados semelhantes aqueles obtidos com esquemas baseados em
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platina. Os principais esquemas estudados foram gemcitabina e docetaxel[25,26],
gemcitabina e paclitaxel[19,22,27], gemcitabina e vinorelbina[28-31], e paclitaxel e
vinorelbina[32]. N&o ha diferenca em termos de eficacia entre os regimes, diferindo
0S mesmos apenas no que diz respeito ao perfil de efeitos adversos[12,33,34]. A
duracdo de tratamento é geralmente de quatro ciclos, podendo ser estendida a seis
ciclos em alguns pacientes selecionados[35].

Visando tentar melhorar os ainda pobres resultados da quimioterapia
citotdxica, avaliou-se a adicdo de anticorpos monoclonais, como bevacizumab e
cetuximab, ao tratamento convencional. Ensaio clinico incluindo cerca de 900
pacientes, randomizados para receber carboplatina/paclitaxel por até seis ciclos ou o
mesmo esguema mais bevacizumab, sendo que este poderia ser mantido até
progressdo de doenca, buscou avaliar o papel desse agente antiangiogénico36.
Foram excluidos do estudo pacientes com carcinoma epidermdide, pacientes com
metastases encefalicas, com hemoptise e aqueles em uso de anticoagulacdo. O estudo
demonstrou ganho significativo de sobrevida global no grupo que recebeu
bevacizumab (12,3 contra 10,3 meses), além de melhores taxas de sobrevida em um
ano (51% contra 44%) e dois anos (23% contra 15%) e maior sobrevida livre de
progressdo (6,2 contra 4,5 meses). Outro estudo avaliando o acréscimo desse agente
a quimioterapia randomizou cerca de 1000 pacientes para receber cisplatina +
gemcitabina com placebo ou bevacizumab em duas doses diferentes (7,5 mg/Kg e 15
mg/Kg)[37]. A sobrevida livre de progressdo, desfecho primario do estudo, foi
estatisticamente superior com o uso de bevacizumab em ambas as doses em relagdo
ao placebo (6,7, 6,5 e 6,1 meses, respectivamente), mas de relevancia clinica muito

discutivel. Nao houve diferenca em relacéo a sobrevida geral entre os grupos[38].
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O uso do cetuximab foi avaliado em ensaio clinico que incluiu cerca de 1100
pacientes, randomizados para receber cisplatina + vinorelbina por até 6 ciclos, com
ou sem cetuximab, que poderia ser mantido até a progressdao de doenca[39]. A
sobrevida global, desfecho principal do estudo, foi discretamente maior com o uso do
cetuximab (11,3 contra 10,1 meses; p=0,044), sem haver, contudo, diferenca na
sobrevida livre de progressdo (4,8 meses em ambos o0s grupos). Outro estudo
avaliando a adicdo de cetuximab a esquema quimioterapico contendo carboplatina e
um taxano foi negativo em termos de sobrevida livre de progressdo e sobrevida
global[40].

Apos a progressao de doenca, uma segunda linha de tratamento tem sido
oferecida para aqueles pacientes em condi¢des clinicas adequadas. Os agentes
citotdxicos com beneficio documentado em termos de sobrevida sdo o docetaxel[41-
47] e o pemetrexed[48-50], tendo o ultimo um melhor perfil de efeitos adversos.

Outras drogas com beneficio documentado no tratamento de segunda linha de
pacientes com cancer de pulmao sdo os inibidores tirosina quinase com acao no
EGFR, erlotinib[51] e gefitinib[52,53] . A eficécia clinica do erlotinib foi avaliada
em ensaio clinico envolvendo cerca de 700 pacientes expostos previamente a uma ou
duas linhas de tratamento. Os pacientes foram randomizados de forma 2:1 para
receber erlotinib ou placebo. A sobrevida geral, desfecho priméario do estudo, foi
significativamente maior com o uso do erlotinib (6,7 contra 4,7 meses; p<0,001)54.
Anaélises de subgrupo identificaram como preditores clinicos de resposta ao erlotinib
a histologia adenocarcinoma, sexo feminino, etnia asiatica e auséncia de tabagismo.
Andlise do mesmo estudo demonstrou beneficio do erlotinib no controle dos

sintomas e em termos de qualidade de vida em comparacdo com o placebo. O uso de
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gefitinib teve inicialmente um resultado negativo quando comparado a placebo[121],
mas posteriormente demonstrou-se equivalente ao docetaxel na segunda linha[122].

Levando-se em conta que uma parcela significativa dos pacientes deterioram
clinicamente no momento que progridem a doenca ap6s a primeira linha, acabando
por ndo ser candidato a receber uma segunda linha e, consequentemente, 0 seu
beneficio em termos de sobrevida, foi testada a estratégia da antecipacdo do
tratamento, como uma forma de “manutenc¢do” ap6s o término da primeira linha.

Ensaio clinico comparou a manutencdo com pemetrexed contra placebo em
pacientes que concluiram a primeira linha sem demonstrar progressdo de doenca
apos quatro ciclos de quimioterapia baseada em platina[55]. O tratamento de
manutencdo era iniciado em até seis semanas apds o0 quarto ciclo da primeira linha e
mantido até progressao da doenca ou toxicidade limitante. Houve ganho significativo
de sobrevida livre de progressao (4,2 meses contra 2,6 meses; HR 0,50, 1C95% 0,42-
0,61) e sobrevida global (13,4 meses contra 10,6 meses; HR 0,79; 1C95% 0,65-0,95)
com o uso de pemetrexed em relacdo ao placebo. Ressalta-se que mais de 30% do
grupo placebo nédo foi exposto a quimioterapia de segunda linha, principalmente por
perda de performance, o que poderia explicar em parte o ganho de sobrevida obtido.
Estudo anterior avaliou de forma randomizada o uso de docetaxel imediatamente ou
apo0s progressao de doenca em pacientes ap6s a primeira linha com
gemcitabina/cisplatina[56]. Houve beneficio em termos de sobrevida livre de
progressdo, mas ndo em sobrevida global. Nesse caso, a quase totalidade dos
pacientes randomizados para o tratamento no momento da progressdao de fato o
recebeu, justificando a auséncia de diferenga em sobrevida global.

No estudo SATURNI57], cerca de 900 pacientes que concluiram a primeira
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linha sem progressao de doenca foram randomizados para manutencdo com erlotinib
ou placebo, até progressdo de doenca. A sobrevida livre de progressdo, desfecho
primario do estudo, foi ligeiramente maior no grupo que recebeu a intervencéo (12,3
semanas contra 11,1 semanas; HR 0,71, 1C95% 0,62-0,82), bem como a sobrevida
global (12,0 meses contra 11,0 meses; HR 0,81, 1C95% 0,70-0,95). No estudo
ATLAS, cujos dados preliminares foram apresentados na ASCO 2009, pacientes
foram randomizados para manutencdo com bevacizumab e erlotinib ou bevacizumab
e placebo. A sobrevida livre de progressdo foi superior com a manutengédo
combinada (4,8 meses contra 3,8 meses; HR 0,72, 1C95% 0,59-0,88) e o estudo foi
interrompido precocemente por beneficio.

Ao contrario da abordagem tradicional, que incluia pacientes com NSCLC
dentro de um mesmo grupo, estudos recentes tém procurado explorar a
heterogeneidade desse grupo de doencas em termos de histologia e marcadores
moleculares, a fim de desenvolver uma estratégia terapéutica mais racional e
aperfeicoar seus resultados.

Em analise de subgrupo definida a priori de estudo comparando
cisplatina/gemcitabina contra cisplatina/pemetrexed em primeira linha, houve
diferenca significativa de sobrevida favorecendo cisplatina/pemetrexed no subgrupo
de pacientes com adenocarcinomas (12,6 contra 10,9 meses), a0 passo que nos
pacientes com carcinoma epiderméide, houve vantagem com o0 uso de
cisplatina/gemcitabina (10,8 contra 9,4 meses)[24]. Nova evidéncia de que o
pemetrexed foi menos ativo em pacientes com histologia epidermdide veio através
do estudo que o avaliou em manutencéo, citado anteriormente, quando o beneficio

em sobrevida foi limitado as histologias ndo epidermdides. Uma das potenciais
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explicacOes para esses achados é a maior atividade da enzima timidilato sintetase
(TS), um marcador de resisténcia a droga[58], nos carcinomas epidermoides. Com
isso, a TS surge como um potencial biomarcador para 0 uso de pemetrexed,
sobretudo nas histologias epidermdides.

Buscando entender melhor os fatores preditivos para resposta com o uso de
inibidores de tirosina quinase, estudos de correlacdo clinica com mecanismos
moleculares demonstraram que a presenca de mutacOes ativadoras no dominio
tirosina quinase do EGFR (delecdes no exon 19 e a mutacdo pontual L858R no exon
21) associam-se com aumento da resposta ao erlotinib e gefitinib[59-62]. Em um dos
estudos, pacientes tratados com gefitinib e que apresentavam mutag6es ativadoras em
EGFR tiveram sobrevida global muito superior (25,1 contra 14,0 meses) do que
pacientes tratados sem a presenca de mutacdes[62]. Tais alteracBes genéticas
explicam em parte os preditores clinicos de resposta a essas drogas, uma vez que as
mutacBes sdo mais comuns em asiaticos, mulheres, nos adenocarcinomas e em nao-
fumantes[63].

Por outro lado, a ocorréncia de muta¢6es no gene do k-ras esta associada com
resisténcia primaria do tumor a acdo dos inibidores tirosina quinase com acdo em
EGFR[64-66]. Em analise de subgrupo do estudo que comparou erlotinib com
placebo no tratamento de segunda linhab4, a presenca de mutacdes em k-ras foi
associada com piora da sobrevida e auséncia de qualquer beneficio com o uso de
erlotinib. Tal resultado foi corroborado por metanalise buscando avaliar o impacto da
presenca de mutagOes no gene k-ras na resposta ao tratamento com drogas anti-
EGFR (erlotinib, gefitinib e cetuximab)[65]. O resultado demonstrou que a presenca

de mutagOes em k-ras foi capaz de predizer com alta especificidade a auséncia de
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beneficio das drogas anti-EGFR.

Buscando selecionar pacientes com maior chance de resposta aos inibidores
de tirosina quinase com acdo em EGFR, foi desenvolvido um ensaio clinico
randomizado para tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao
avancado com gefitinib versus quimioterapia convencional (carboplatina +
paclitaxel)[67]. O estudo incluiu apenas pacientes asiaticos, com adenocarcinoma e
sem historia importante de tabagismo. Os resultados demonstraram que na populagédo
geral do estudo ndo houve diferenca em termos de sobrevida global entre os grupos,
embora o percentual de pacientes livres de progressdéo em um ano tenha sido
significativamente maior no grupo que recebeu gefitinib (24,9% contra 6,7%).
Porém, nas analises de subgrupo definidas a priori levando em consideracdo a
presenca de mutacOes ativadoras do EGFR, os resultados foram muito interessantes:
naqueles pacientes com presenca de mutacbes em EGFR, houve significativa
vantagem com uso de gefitinib em relacéo a sobrevida livre de progressdo (HR 0,48;
IC 95% 0,36-0,64; p<0,001), a0 passo que 0Ss pacientes que nao apresentavam
mutacdes tiveram maior ganho de sobrevida livre de progressdo com o0 uso da
quimioterapia (HR 0,35; IC 95% 0,25-0,48; p<0,001). Tal resultado demonstra que a
pesquisa de mutacdes no gene do EGFR pode ser um efetivo mecanismo para a
escolha do tratamento inicial de pacientes com cancer de pulmao avancado.

Rosel e colaboradores[63] avaliaram a viabilidade da pesquisa de mutagGes
ativadoras no gene do EGFR na pratica clinica de 129 instituicdes espanholas,
incluindo dados de cerca de 2000 pacientes de abril de 2005 a novembro de 2008.
Foram identificadas mutacdes em 16,6% dos pacientes. A sobrevida livre de

progressdo e a sobrevida global nos 217 pacientes tratados com erlotinib foram,
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respectivamente, 14 meses e 27 meses. O resultado demonstrou que a pesquisa de
mutacOes € viavel na pratica e pode auxiliar na escolha terapéutica desse grupo de
pacientes.

Outro estudo recente incluiu pacientes selecionados pela presenca de mutacéo
em EGFR para tratamento de primeira linha de forma randomizada com gefitinib ou
carboplatina/paclitaxel[68]. O estudo foi interrompido precocemente em vista da
expressiva diferenca na sobrevida livre de progressdo favorecendo o gefitinib (10,8
meses contra 5,5 meses; HR 0,36; 1C95% 0,25-0,51). A taxa de resposta foi também
marcadamente superior no grupo que recebeu gefitinib (73,7% contra 30,7%). A
sobrevida global nao diferiu entre os grupos. Entretanto, vale ressaltar que mais de
90% dos pacientes inicialmente randomizados para quimioterapia receberam
gefitinib no momento da progressdo da doenca, a maioria com boa resposta. Estudo
com desenho similar, utilizando cisplatina/docetaxel como quimioterapia e gefitinib
como inibidor TK, demonstrou resultados semelhantes[69].

O custo do tratamento de pacientes com cancer de pulmao tem representado
um impacto econémico bastante significativo para a sociedade em diversos paises.
Dados do Canada demonstram que o custo relacionado ao cuidado de paciente com
cancer de pulmao superou os oito bilhdes de dolares canadenses em 1998[70]. Nos
EUA, o custo do tratamento de pacientes com cancer de pulmao aumentou em cerca
de cinco vezes no periodo de 1992 a 2002[71], e tende a ser ainda maior nos Gltimos
anos diante da incorporagdo das novas drogas a pratica clinica[72].

Diante dos custos crescentes, torna-se essencial a realizacdo de analises de
custo-efetividade para avaliar a incorporagdo das novas tecnologias aos sistemas de

salde. Analises desse tipo em cancer de pulmao ja sdo descritas desde a década de 90
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no Canadd e Europa[73-75], inicialmente demonstrando beneficios marginais de
custo-efetividade em relacdo ao tratamento de suporte. Com o desenvolvimento de
regimes quimiterapicos mais eficazes e com menor indice de efeitos adversos, a
relacdo de custo-utilidade passou a ser mais claramente favoravel a partir do inicio da
década passada[76-78]. Nos ultimos anos, os estudos, ainda escassos na area, tém se
dedicado a avaliar a custo-utilidade da incorporacdo dos anticorpos monoclonais e
dos inibidores tirosina quinase no tratamento dos pacientes com cancer de pulméo
avancado.

N&o existem dados nacionais disponiveis acerca da avaliacdo de custo-
efetividade do tratamento do cancer de pulméo avancado, tanto sob a perspectiva do
Sistema Unico de Satde como do sistema de medicina complementar. Uma vez que
0s custos relacionados ao tratamento e ao cuidado do paciente com cancer de pulméo
em nosso pais difere substancialmente daqueles dos paises da América do Norte e
Europa, ndo é possivel extrapolar diretamente os resultados de analises econémicas
realizadas nesses locais. Diante disso, a necessidade de estudos locais é iminente,
dada a importancia epidemiolégica e o impacto econémico gerado em nossa

sociedade.

2. Objetivos

2.1. Objetivo geral: Avaliar a custo-efetividade de diferentes estratégias de
tratamento oncoldgico do cancer de pulmao néo de pequenas células avangado.

2.2.  Objetivos especificos:

2.2.1. Avaliar a custo-efetividade das diferentes combinacOes de quimioterapia

citotoxica baseada em platina
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2.2.2. Avaliar a incorporacdo de agentes biologicos (bevacizumab e cetuximab) a
quimioterapia citotoxica tradicional

2.2.3. Avaliar a custo-efetividade do tratamento de manutencdo apds a primeira
linha de tratamento

2.2.4. Avaliar a custo-efetividade da utilizacdo da pesquisa de mutacdes ativadores

em EGFR para sele¢do de tratamento em pacientes com adenocarcinomas

3. Métodos

3.1. Populacdo em estudo: Pacientes com cancer de pulmao nao de pequenas
células localmente avancado ou metastatico e performance clinico adequado para
tratamento oncologico (ECOG 0-2).

3.2.  Delineamento: Estudo de custo-utilidade com utiliza¢do de dados secundarios
para eficécia, utilidade e dados locais para custos, Sera desenvolvido um modelo de
Markov para simular a histéria natural da doenca e incorporados dados locais.

3.3.  Variaveis a serem estudadas: Serdo avaliadas diferentes estratégias de
tratamento do cancer de pulmao ndo de pequenas células avancado, sendo elas:

3.3.1. Diferentes opg¢bes de combinacBes de quimioterapia citotoxica baseada em
platina no tratamento de primeira linha (paclitaxel + carboplatina, docetaxel +
cisplatina, vinorelbina + cisplatina, gemcitabina + cisplatina e pemetrexed +
cisplatina).

3.3.2. Adicéo de bevacizumab ou cetuximab & quimioterapia citotdxica de primeira
linha;

3.3.3. Utilizacao de manutencdo com pemetrexed ou erlotinib apds a primeira linha

93



de tratamento;

3.3.4. Utilizacdo de pesquisa de mutacOes ativadoras em EGFR para escolha
terapéutica de pacientes com adenocarciomas.

3.4.  Fontes de dados:

3.4.1. Frequéncia dos diferentes subtipos histologicos de cancer de pulméo: serdo
buscados dados no DATASUS, dados provenientes da série de pacientes em
atendimento no servigo de Oncologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e,
finalmente, em dados da literatura.

3.4.2. Frequéncia de mutacdes ativadoras em EGFR: serdo utilizados dados da
literatura e buscados dados nacionais em outros centros de referéncia para tratamento
de pacientes com cancer de pulméo e em laboratdrios privados que realizam o teste.
3.4.3. Efetividade do tratamento: serdo utilizados dados provenientes de ensaios
clinicos randomizados e metanalises disponiveis na literatura.

3.4.4. ComplicacBes da doenca / tratamento: serdo utilizados dados provenientes
dos ensaios clinicos randomizados e metanalises disponiveis. Serdo utilizados ainda
dados da série histdrica de pacientes tratados no servi¢co de Oncologia do HCPA.
3.4.5. Medidas de QALY: serdo utilizados dados da literatura complementados
sempre que possivel com dados nacionais e locais.

3.4.6. Custos: o0s custos relacionados ao tratamento, acompanhamento,
complicagdes, hospitaliza¢Oes, tratamento de suporte, etc. serdo obtidos através de
bases de dados locais.

3.5.  Desfechos: Os principais desfechos a ser avaliados serdo o custo por ano de
vida ajustado para qualidade (QALY) e custo por ano de vida ganho (LYG).

3.6.  Série de pacientes tratados no ambulatério de Oncologia do HCPA: serdo
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avaliados de forma retrospectiva através de consulta ao prontuario todos os pacientes
com cancer de pulméo ndo de pequenas células que iniciaram tratamento no servico
de Oncologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 01 de janeiro de
2005 a 31 de dezembro de 2009. Com base em uma estimativa realizada
previamente, cerca de 40 pacientes com cancer de pulmao ndo de pequenas células
avancado sdo atendidos por ano no servico de Oncologia do HCPA. Diante disso,
estima-se uma amostra de dados locais de 200 pacientes. Serdo avaliados dados
demogréaficos (idade, sexo, morbidades, histologia, estadiamento, local de
metéstases, performance clinico), tratamentos realizados, complicacGes relacionadas
a doenca e tratamento, necessidade de hospitalizacdo (causa, duracdo), tempo de

sobrevida geral, tempo de sobrevida livre de progresséo.

4. Anédlise Estatistica

Seré criado um modelo de arvore de decisdo incorporando as diferentes estratégias
terapéuticas estudadas utilizando o software TreeAge Pro. Modelos de Markov serdo
utilizados para incorporar na analise os diferentes estagios possiveis na historia
natural de cada paciente, bem como as suas probabilidades de transicdo entre os
mesmos. Serdo calculados a utilidade incremental, efetividade incremental (tempo de
sobrevida), custo incremental, para posterior analise da custo-utilidade incremental e
custo-efetividade incremental. Serdo realizadas analises de sensibilidade para as
principais variaveis determinantes dos desfechos em estudo, como custo dos
quimioterapicos, efetividade do tratamento, qualidade de vida, prevaléncia de
mutacdes ativadoras em EGFR, entre outros. Serd incorporada uma taxa de desconto

anual variando de 0-10% para custos e utilidades.
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5. Aspectos éticos

O estudo ndo envolve intervencdo tampouco contato direto com pacientes, uma vez
que sera realizado basicamente com dados secundarios obtidos na literatura e através
da revisao de prontuario eletronico da série de pacientes do servico de Oncologia do
HCPA. Sera mantido sigilo a respeito dos dados coletados e assinado termo de

responsabilidade para uso dos mesmos.

6. Local de execucdo: Servigo de Oncologia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre/ IATS, Centro de Pesquisa Clinica, HCPA.
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Anexo c. Tabela: Caracteristicas basais dos pacientes da coorte estudada

Caracteristica (n=101)
Idade, média (desvio padrao) 63,6 (10,3)
Sexo, n (%)
Feminino 38 (37,6)
Masculino 63 (62,4)
Tabagismo, n (%)
Nunca 8(7,9)
Prévio 48 (47,5)
Ativo 39 (38,6)
Desconhecido 6 (5,9)
Tipo histologico, n (%)
Adenocarcinoma 52 (51,5)
Carcinoma epidermoide 24 (23,8)
Carcinoma ndo-pequenas células nao especificado 14 (13,9)
Carcinoma de grandes células 4 (4,0)
Outros 7 (7,0)
Cirurgia prévia, n (%)
Lobectomia 8 (7,9)
Pneumectomia 2 (2,0
Segmentectomia 1(1,0)
Quimioterapia adjuvante prévia, n (%) 3(3,0)
Radioterapia prévia, n (%) 7 (6,9)
Numero de sitios de metastases, n (%)
um 67 (66,3)
Dois 26 (25,7)
Trés ou mais 8 (7,9)
Locais das metastases, n (%)
Pulmonares 45 (44,6)
Osseas 26 (25,7)
Adrenais 25 (24,8)
Pleurais 24 (23,8)
Hepaticas 9(8,9)
Encefélicas 7 (6,9)
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Performance (ECOG), n (%)

0-1 70 (69,3)
2 26 (25,7)
3 5 (5,0)
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Anexo d. Tabela: Descri¢do dos tratamentos realizados na coorte estudada

Tratamentos realizados

Quimioterapia paliativa de primeira linha, n (%)
Carboplatina/paclitaxel
Cisplatina/etoposide
Cisplatina/gemcitabina
Outros
Numero de ciclos realizados, mediana (min;max)
Quimioterapia paliativa de segunda linha, n (%)
Docetaxel
Erlotinib
Outros
Numero de ciclos realizados, mediana (min;méax)
Quimioterapia paliativa de terceira linha, n (%)
Radioterapia paliativa, n (%)

Pleurodese, n (%)

83 (82,0)
7 (6,9)
2(2,0)
9(8,9)
4 (1;6)

20 (23,8)
4 (4,0)
6 (6,0)
3,5 (1;13)
8 (8,0)
41 (40,6)
9 (8,9)
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Anexo e. Curva de sobrevida geral da coorte estudada
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Anexo f. Curva de sobrevida livre de progressdo de pacientes em primeira linha de

tratamento na coorte estudada
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Anexo g. Curva de sobrevida livre de progressdo de pacientes em segunda linha de

tratamento na coorte estudada
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