ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Palavras-chave:

cancer de pulméo de
ndo pequenas células,
quimioterapia, coleta de
dados, sistema de salude

Keywords:

non-small cell lung cancer,
chemotherapy, data collection,
healthcare system

86

Padroes de tratamento, uso de recursos e custo
do cancer de pulmao de nao pequenas células
avancado em instituicées brasileiras privadas

Treatment patterns, resource use and cost-of-illness of advanced
non-small lung cancer in Brazilian private institutions

Clarissa S. R. Baldotto!, Guilherme S. Julian?, Eldsamira Mascarenhas®, Mariana T. Laloni4,
CarlaR. A.S. de Azevedo®, Diego Kashiura?, Eloisa S. Moreira?, Ana Paula Oliveira®

DOI: 10.21115/JBES.v10.n2.p86-106

RESUMO

Objetivo: No Brasil, dados clinicos e custos econdmicos do cancer de pulmao de ndo pequenas
células (CPNPC) sao escassos. Portanto, conduzimos este estudo para coletar dados de mundo real
sobre padrdes de tratamento e uso de recursos para CPNPC avancado (CPNPCa) em pacientes em
instituicdes privadas brasileiras. Métodos: Coletamos dados de prontudrios de seis instituicoes pri-
vadas no Brasil. Os pacientes elegiveis tinham diagnéstico de CPNPC avancado ou recorrente (esta-
gios llIB e IV) entre janeiro de 2011 e julho de 2014, e haviam recebido pelo menos duas linhas de
quimioterapia. Dados foram resumidos usando estatisticas descritivas e os custos foram estimados
pela abordagem bottom-up. Resultados: Dos 430 pacientes selecionados, 152 foram elegiveis para
coleta de dados. A idade mediana dos pacientes foi de 62 anos e 55,9% eram do sexo masculino.
Entre os pacientes, 57,2% e 31,6% receberam trés e quatro linhas de tratamento, respectivamente.
Dezesseis e vinte regimes foram utilizados como tratamentos de primeira e segunda linha. Bevaci-
zumabe + carboplatina + paclitaxel (n = 32; 21,1%) foi o mais frequente na primeira linha, enquanto
docetaxel isolado (n = 36; 23,7%) foi o regime mais comum de segunda linha. Hospitalizagbes e
visitas ao pronto-socorro foram registradas em 52% e 25% dos pacientes, respectivamente. O custo
total da coorte foi de RS 47.692.195,1 (USS 14.803.425,4). Conclusdes: Os padroes de tratamento
para pacientes com CPNPCa em instituicdes privadas brasileiras sao heterogéneos. O alto uso e cus-
tos de recursos observados entre os pacientes da CPNPCa tém um impacto econémico significativo
para o sistema de saude privado brasileiro.

ABSTRACT

Objective: In Brazil, data on clinical and economic burden of non-small cell lung cancer (NSCLC)
are scarce. Therefore, we conducted this study to gather real-world data on treatment patterns and
resource use for advanced NSCLC (aNSCLC) patients in Brazilian private institutions. Methods: We
collected data from medical charts from six private institutions in Brazil. Eligible patients were diag-
nosed with advanced or recurrent NSCLC (stages IlIB and IV) between January 2011 and July 2014,
and had received at least two lines of chemotherapy. Data were summarized using descriptive statis-
tics and costs estimated by bottom-up approach. Results: Out of 430 charts screened, 152 were eli-
gible for data collection. Patients'median age was 62 years, 55.9% were male. Among patients, 57.2%
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and 31.6% had received three and four treatment lines, respectively. Sixteen and twenty regimens
were used as first and second-line treatments, respectively. Bevacizumab + carboplatin + paclitaxel
(n =32; 21.1%) was the most frequent first-line regimens, while docetaxel (n = 36; 23.7%) the most
common second-line regimen. Hospitalizations and ER visits were recorded from 52% and 25% of
the patients, respectively. Total cohort costs were RS 47,692,195.1 (USS 14,803,425.4). Conclusions:
Treatment patterns for patients with aNSCLC in Brazilian private institutions are heterogeneous. The
observed high resource use and costs among aNSCLC patients have a significant economic impact
to the Brazilian private healthcare system.

Introducao

O cancer de pulmao representa o mais incidente no mundo.
Em 2012, aproximadamente 1.241.600 novos casos ocorreram
entre homens e 583.100 entre mulheres, sendo considerado
a principal causa de morte relacionada ao cancer nos mer-
cados desenvolvidos e emergentes (Torre et al, 2015). No
Brasil, foram registrados 28.220 novos casos (17.330 homens
e 10.890 mulheres) de cancer de pulméao em 2016, repre-
sentando 59% e 3,6% de todos 0s novos casos de cancer,
respectivamente (Ministério da Saude, 2016). A classificacdo
da Organizacdo Mundial da Sauide (OMS) para cancer de pul-
mao primario reconhece quatro tipos celulares histoldgicos
principais (Brambilla et al,, 2001), e o cancer de pulmao de ndo
pequenas células (CPNPC) é o mais comum, representando
85% de todos os casos (Brambilla et al, 2001; Sher et al,, 2008;
Navada et al., 2006).

Atualmente, o sistema publico de salde brasileiro cobre
aproximadamente 75% da populagao, mas existem desigual-
dades entre os sistemas publico e privado em relagéo aos cui-
dados primarios, ambulatoriais, secundarios e de emergéncia
(Flores et al,, 2015; Garcia-Subirats et al,, 2014). Na oncologia, as
desigualdades sdo notéveis, especialmente em visitas ao mé-
dico, atendimentos em pronto-socorro (PS) e hospitalizacoes,
que sdo mais frequentes em pacientes atendidos no sistema
privado de saude (Flores et al,, 2015; Goozner, 2012).

Estudos de padrées de tratamento e evidéncias do mundo
real sdo ferramentas essenciais no desenvolvimento de mo-
delos econémicos e no processo de tomada de decisao. De
fato, os estudos de dados do mundo real sdo os mais utilizados
pelos érgaos de Avaliacao de Tecnologia em Saude (ATS) em
todo o mundo (Stephens et al,, 2012). No Brasil, poucos estu-
dos descreveram padrdes de tratamento de CPNPC avanca-
dos (CPNPCa) com detalhes sobre o esquema de tratamento
(Araujo et al, 2014; Martins & Pereira, 1999; Younes et al, 1992;
de Castro et al, 2017; Lopes et al,, 2015; Piedade et al, 2014; Ta-
naka et al, 2016). Além disso, dados sobre o uso de recursos e
custos relacionados ao CPNPC sdo escassos, dificultando o de-
senvolvimento de estudos farmacoecondmicos locais. Dados
publicados anteriormente sugerem que o tratamento com
CPNPC pode representar um alto impacto econémico (Tanaka
et al, 2016), tanto no ambiente hospitalar quanto ambulatorial
(Ferreira et al, 2015). Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar
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os padrdes atuais de tratamento, uso de recursos e custos dire-
tos do CPNPCa em seis instituicdes privadas no Brasil.

Métodos

O objetivo primario foi descrever os padrées de tratamento
do CPNPCa em instituicdes privadas no Brasil, com foco no
tratamento de segunda linha.

O estudo incluiu pacientes com idade igual ou superior
a 18 anos com diagndstico documentado de CPNPCa (esté-
gio llIB/IV ou doenca recorrente) entre 1° de janeiro de 2011
e 31 de julho de 2014. Como o objetivo do estudo foi foca-
do no tratamento de segunda linha, os pacientes deviam ter
recebido pelo menos duas linhas de tratamento sistémico
para CPNPCa por pelo menos um ciclo. Foram excluidos os
pacientes com dados ndo confidveis ou excesso de dados
incompletos; pacientes com qualquer outro tumor nao ade-
nocarcinoma ou doenca maligna (com excecao do cancer de
pele ndo melanoma) e pacientes participando de qualquer
estudo clinico durante o periodo de coleta de dados.

A partir da data do diagnoéstico do CPNPC, foi realizada
uma revisao retrospectiva do prontudrio médico até o dia 7
de marco de 2017 que incluiu todo o periodo desde o diag-
néstico do CPNPCa.

Tamanho da amostra

Por ser um estudo descritivo sem hipétese formal, o tamanho
da amostra foi calculado com base na margem de erro [metade
da largura dos intervalos de confianca de 95% (IC)] da propor-
¢do de pacientes que receberam diferentes opgdes de trata-
mento. Estimou-se a margem de erro em diferentes tamanhos
de amostra e proporcao de pacientes utilizando um determi-
nado tratamento, e a amostra de 200 pacientes apresentou
uma precisdo adequada (margem de erro de 6,9%). Segundo
a OMS, o objetivo de um estudo de uso de drogas deve ser
estimar indicadores percentuais que resumem valores para a
amostra com um IC 95% de mais ou menos 7.5% (OMS, 1993).
Como houve dificuldade em recrutar pacientes, interrompeu-
-se a revisdo do prontudrio em 152 pacientes. Isso ndo compro-
meteu a andlise, pois foi mantida a margem de erro de 6,7%,
considerando a proporcao de docetaxel utilizada na segunda
linha (23,7%). Assim, o tamanho da amostra do estudo é clinica-
mente significativo considerando o objetivo primario.
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Uso de recursos e custos

Os custos foram estimados com base nos dados coletados
para avaliar o uso de recursos relacionados ao CPNPCa no
Sistema de Saude Privado do Brasil. Desse modo, todos os
custos foram estimados sob a perspectiva do Sistema de
Saude Privado.

A estimativa dos custos médicos diretos foi baseada no
método “bottom-up” com base em dados de prontudrios in-
dividuais (Jo, 2014; Larg & Moss, 2011). Os precos dos medi-
camentos foram obtidos da lista publicada pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada
em maio de 2017, e o preco fabrica (ICMS 18%) foi utilizado
(CMED, 2017). Os custos de material foram extraidos da Revis-
ta Simpro (Simpro, 2017). Os honorérios médicos foram cal-
culados com base na Classificacdo Brasileira Hierdrquica de
Procedimentos Médicos (CBHPM) (CBHPM, 2008).

Os custos de medicamentos, materiais e taxas foram in-
cluidos nos grupos de quimioterapia e manutencao. Para
radioterapia, cirurgia, exames, procedimentos de suporte,
atendimento ambulatorial e atendimento de emergéncia,
foram consideradas apenas as taxas médicas e de procedi-
mentos para estimar 0s custos.

Se faltasse informacao sobre a area da radioterapia, 0 me-
nor custo unitério disponivel para radioterapia era assumido.
Os custos dos agentes de contraste utilizados para PET-Scan,
tomografia e ressonancia magnética também foram incluidos
e seus custos foram derivados do Brasindice (Brasindice, 2017).

Custos de fisioterapia (CREFITO, 2017), e fonoaudiologia
(Flores et al, 2015) foram extraidos de tabelas especificas.
Cuidados de enfermagem, farmacéutico clinico e sessdes de
massoterapia foram relatados, mas desconsiderados na ana-
lise de custos, pois esses servicos ndo eram pagos com base
em honorarios e seus custos ndo eram padronizados.

A internacéo de pacientes foi classificada de acordo com
a unidade: enfermaria geral, apartamento, unidade de tera-
pia intensiva (UTI) e unidade semi-intensiva (semi-UTI). Para
cada grupo, materiais, consultas médicas e taxa de interna-
cao foram estimados. Os custos de material foram extraidos
da Revista Simpro (Simpro, 2017) e do Sindicato dos Hospitais
(SINDHOSPE) (SINDHOSPE, 2016), e os custos de visitas do
médico foram calculados de acordo com a tabela CBHPM
(CBHPM, 2008). Uma vez que né&o havia dados publicados
em taxas de hospitalizacdo, foram coletados por telefone
com duas organizacdes de manutencdo de saude em 2017.
Em caso de dados perdidos relativos a um estabelecimen-
to de saude, foi assumido um atendimento hospitalar; no
tempo de internagao, adotou-se o valor mediano do grupo
(8 dias). Todos os custos foram convertidos para 2017 US$
(USS 1,00 = RS 3,2217; taxa de cambio do Banco Central do
Brasil de 26 de maio a 25 de agosto de 2017 (BCB, 2017).

A medicagédo de suporte nao foi incluida nas estimativas
de custo devido a falta de informacoes sobre dosagem e
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tempo de tratamento nos prontudrios dos pacientes. Os cus-
tos dos eventos adversos (EA) ndo foram estimados devido a
falta de informacoes sobre a fonte do evento (por exemplo,
quimioterapia, radioterapia, doenca etc,) e a impossibilidade
de relacionar exames, procedimentos e cirurgias ao motivo
pelo qual eles foram realizados. Assim, os custos associados
ao EA nao foram calculados.

Andlise estatistica

O conjunto completo de analises estatisticas foi realizado em
todas as avaliacdes considerando todos os pacientes inclui-
dos no estudo. Os pacientes considerados falhas de triagem
foram agrupados de acordo com o motivo da excluséo.

N&o houve hipdtese formal no estudo. Os dados repor-
tados como varidveis continuas foram resumidos por média,
desvio-padrao (DP), mediana, minimo e maximo. A tabula-
cao de contingéncia simples e cruzada descreveu variaveis
categéricas, com frequéncias absolutas e percentuais com IC
95%. A frequéncia das terapias medicamentosas de acordo
com o nome genérico e tipo/classe (por exemplo, quimiote-
rapia e terapia-alvo) foi resumida e por linha de terapia. Além
disso, os tratamentos mais frequentemente relatados em
cada linha de terapia foram resumidos.

Para descrever a sobrevida global (SG) ap6s o diagndstico
de CPNPC em relacédo as varidveis de interesse, foram reali-
zadas curvas de Kaplan-Meier para cada varidvel estudada,
para verificar se havia evidéncia de diferencas entre as curvas
por meio do teste de log-rank. Pacientes com perda de segui-
mento, dados ausentes sobre o status de vida ou pacientes
ainda vivos no ultimo contato foram censurados nas analises
de sobrevida. O modelo de risco proporcional de Cox foi utili-
zado para identificar possiveis fatores prognésticos indepen-
dentes e relacionar o tempo de sobrevida com as variaveis
de interesse. Pacientes com dados incompletos ndo foram
incluidos nas analises.

Aspectos éticos

Os dados para este estudo observacional retrospectivo fo-
ram coletados por meio de revisao de prontuarios e os dados
pessoais dos pacientes nao foram divulgados e tratados de
acordo com todas as leis e regulamentos locais aplicaveis. O
estudo foi aprovado por todos os comités de ética institucio-
nal de cada instituicao participante antes de qualquer proce-
dimento de estudo (CAAE 56011216.2.1001.5533; Instituto de
Educacao, Pesquisa e Gestdo em Saude; Parecer n° 1.562.064)

Resultados
Estudo da populacdo
Entre 430 pacientes selecionados, 152 (35,3%) preencheram

todos os critérios de selecdo. As principais razdes para a ex-
clusdes foram pacientes que nao receberam tratamento de
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segunda linha para CPNPCa ou dados de prontudrios incom-
pletos/nao confiaveis (Figura 1).

As caracteristicas clinicas e demograficas iniciais dos pa-
cientes incluidos no estudo sao apresentadas na Tabela 1. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (559%), com
idade média de 62,6 anos no momento do diagndstico. To-
dos os pacientes eram de instituicdes privadas e a maioria
era coberta pelo sistema privado de salde, enquanto 14,5%
dos pacientes tinham apenas despesas custeadas pelo proé-
prio paciente. As caracteristicas clinicas sdo apresentadas
na Tabela 2. A maioria dos pacientes (79,6%) apresentava
CPNPC nao escamoso, e o estadio IV foi o estddio mais co-
mum (87,5%) no diagndstico priméario de CPNPC; 13 pacientes
(8,6%) recidivaram (Tabela 2). O peso médio dos pacientes
entre as linhas de tratamento é apresentado na Tabela 3. Para
0 paciente em segunda linha, por exemplo, foi observado o
peso médio de 68,8 kg.

Para o diagnostico, a broncoscopia (204%) e a bidp-
sia por agulha grossa (core) (19,1%) foram as estratégias de
amostragem mais comuns e a imuno-histoquimica (52%) foi
0 método mais comum. Em testes de imagem no diagnosti-
co CPNPCa, tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e PET/TC foram os mais utilizados. Em relagcao
aos biomarcadores, 76,3% dos pacientes foram testados para a
mutacao do EGFR, 25% para translocacao do ALK e 59% para a
mutacao KRAS. Entre os pacientes testados para biomarcado-
res, 35,3% eram positivos para EGFR, 15,8% positivos para ALK
e 33,3% positivos para KRAS (Tabela 2). No teste EGFR, a maioria
das amostras foi testada pela reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (71,6%), seguida da técnica de sequenciamento de DNA
(16,4%) e técnicas ndo informadas (12,1%).

Pacientes avaliados
para elegibilidade,
N =430

Excluido, N =278
N&o cumpriu os critérios de elegibilidade:*

 Diagndstico de CPNPCIIIB/IV ou recorrente
entre jan/2011 e jul/2014, N = 54

N&o recebeu quimioretapia de

segunda linha, N = 188

\ 4

Dados dos prontudrios incompletos/
nao confidveis, N =79

Outra neoplasia maligna, N = 40

Participou de um ensaio clinico
para outra doenca, N =1

v
Pacientes elegiveis

incluidos na andlise,
N =152

*Alguns pacientes ndo preenchiam mais de
um critério de elegibilidade.

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de pacientes.
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Tabela 1. Dados demogréficos iniciais do paciente e
caracteristicas clinicas no momento do diagnéstico

Numero de pacientes

Caracteristica (N=152)
Idade no diagndstico de CPNPC (anos)

Média (DP)* 62,6 (12,5)
Mediana (intervalo) 62 (25-91)
Género, n (%)

Masculino, n (%) 85 (559)
Etnia, n (%)

Asidtica 42,6
Caucasiano 70 (46,1)
Negro 639)
QOutros 16 (10,5)
Desconhecido 56 (36,8)
Histéria familiar de cancer de pulmaéo, n (%)

Nao 101 (66,4)
Sim 23 (15,1)
Desconhecido 28 (184)
Tabagismo, n (%)

Néo fumante 55 (36,2)
Fumante 25 (16,4)
Ex-fumante 66 (43,4)
Desconhecido 6(39)
Consumo de alcool, n (%)

Ndo consome 61 (40,1)
Consome socialmente 60 (39,5)
Etilista 7 (4,6)
Ex-etilista 2(1,3)
Desconhecido 22 (14,5)
Comorbidades, n (%)

Hipertensao 64 (42,1)
Diabetes (Tipo 1 ou 2) 26 (17)
Obesidade 10 (6,6)
Bronquite 6(39)
Enfisema 9(59)
Outros 88 (579)
Cobertura dos cuidados com a saude, n (%)

Plano de saude privado 130 (85,5)
Custeado pelo paciente 22 (14,5)

* DP: desvio-padrao.

Terapia sistémica
Entre todas as coortes, a taxa de pacientes que receberam
tratamento de terceira, quarta, quinta, sexta, sétima e oitava

linha foi de 57,2%, 31,6%, 10,5%, 7,9%, 3,3% e 0,7%, respectiva-
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Tabela 2. Doenca e caracteristicas do tumor

Numero de pacientes

Numero de pacientes

Caracteristica (N =155) Caracteristica (N =155)
Histologia, n (%) Estagio tumoral no diagnéstico primario (AJCC 72 edigao), n (%) (cont.)
Carcinoma de células escamosas 26 (17,1) Estagio llIA 2(1,3)
Carcinoma de células ndo escamosas 121 (79,6) Estagio llIB 13 (8,6)
Desconhecido 5(3,3) Estagio IV 133 (87,5)
Localizagdo do tumor no diagnéstico, n (%) Desconhecido 1(0,7)
Lobo superior, bronquio 52 (342) Local da metastase, n (% de pacientes)
ou pulmao (C34.1) ' Osso 39 (394)
Lobo médio, bronquio 1279 PUmobes 28 (28,3)
ou pulméao (C34.2) '

Pleura 24.(24,2)
Lobo inferior, bronquio
ou pulmao (C34.3) 30(197) Sistema nervoso central 14 (14,1)
Locais sobrepostos de brénquio Linfonodos 13031

. 8(53) .
e pulmao (C34.8) Figado 11.(11,7)
Partes ndo especificadas (C34) 50 (32,9) Glandulas adrenais )
Método de amostragem, n (%) outros 11.(11,1)
Broncoscopia 31 (204) ECOG performance status no inicio da
T 0

Bi6psia de agulha 29(19) primeira linha de tratamento, n (%)
Puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) 28 (18,4) 0 Sk

1 4
Cirurgia toracica por video 13 (8,6) 84 653

2 426
Pleuroscopia 13 (8,6) 0

Desconhecido 34 (224
Bidpsia de linfonodos 6 (3,9 224

Recorréncia, n (%)
Mediastinoscopia 639)

N&o 139 91,4)
Toracocentese 3(20)

Sim 13 (8,6)
Desconhecido 28 (18,4)

Terapias anteriores a recorréncia®, n (%)
Método de diagnostico, n (%)

Cirurgia 8 (61,5)
Microscopia (Hematoxylin-Eosin) 44 (289) X X

Radioterapia 3(23,1)
Imuno-histoquimica (IHQ) 79 (52) . :

Quimioterapia 6 (46,2)
Desconhecido 29(19.1) - } .

Quimiorradioterapia 3(231)
Exames de imagem no diagnoéstico CPNPCa, - . .
n de exames (% total de exames) Derrame pleural no diagndstico CPNPCa, n (%)
Tomografia 172 (34,1) Sim 55 (36,2)
RM 81 (16,1) Nao 97 (63,8)
PET-CT 80 (159) Pacientes testados para biomarcadores, n (%)*

*%
Radiografia 26(5,2) EGiF letes)
*%
Broncoscopia 20 (4.0) ALK 38 (25)
Outros 125 (24,8) oS 060
- it 0,

Estagio tumoral no diagnéstico primario (AJCC 72 edicio), n (%) BGIR ISP, M (o 41 (35,3)

pacientes positivos)
Esicgio A 107 ALK-positivo, n (% de pacientes positivos) 6 (15,8)
Estagio lIA 1(0,7) KRAS-positivo, n (% de J539
Estagio IIB 1(0,7) pacientes positivos) '

AJCC: American Joint Committee on Cancer; ALK: anaplastic lymphoma kinase gene; ECOG: Eastern Cooperative Study Group; EGFR: epidermal growth factor receptor gene;

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog.
* Dupla contagem é possivel.

** 3 pacientes necessitaram de reamostragem para testes de biomarcadores, dos quais 1 foi submetido a reamostragem por bidpsia por agulha e 2, por métodos

desconhecidos.

*** 1 paciente necessitou de reamostragem para o teste KRAS. O método de reamostragem utilizado era desconhecido.
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Tabela 3. Peso médio dos pacientes durante as linhas de tratamento

Linha de tratamento

Primeira linha de

Segunda linha de

Terceiralinha de Quarta linha de

Peso tratamento (n = 146) tratamento (n = 142) tratamento (n = 82) tratamento (n = 46)
<40 kg, n (%) 10,7) 2(14) 00,0 122

> 40 kg e < 50 kg, n (%) 11 (7.5) 10 (7,0) 9 (11,0) 4(8,7)

> 50 kg e <60kg, n (%) 28(19,2) 34(239) 16 (19,5) 14 (304

> 60 kg e < 70 kg, n (%) 48 (329) 33(23,2) 17 (20,7) 8 (174)

> 70 kg e <80 kg, n (%) 29 (199) 36 (25/4) 26 (31,7) 10 (21,7)

>80 kg e <90 kg, n (%) 13 (89) 15 (10,6) 5(6.1) 6 (13,0

> 90 kg e <100 kg, n (%) 1389 8(56) 5(6,1) 243)

> 100 kg, n (%) 3(21) 4(2,8) 4(49) 122

Peso médio, kg 69,5 68,8 69,6 67,7

mente. Além disso, 10 pacientes (6,6%) foram submetidos a
cuidados paliativos exclusivos. A Figura 2 resume 0s esque-
mas administrados aos pacientes com CPNPCa em todas as
linhas de tratamento e o nimero de pacientes que os rece-
beram. Ao longo do periodo do estudo, 32 regimes foram
relatados em adicdo aos regimes de ensaios clinicos.

Os regimes mais frequentemente relatados para tratamen-
to de primeira linha foram bevacizumabe + carboplatina +
paclitaxel (21,1%), seguidos por carboplatina + pemetrexede
(20,4%) e cisplatina + pemetrexede (17,1%) (Anexo 1). Os princi-
pais critérios para selecéo do regime foram “outros” (39,5%), se-
guidos da experiéncia clinica (17,8%). A progressao da doenca
(65,1%) e a finalizacdo do tratamento de acordo com o proto-
colo inicial (21,7%) foram os motivos mais comuns para a des-
continuacgao do tratamento em primeira linha. Em relacéo as
taxas de resposta na primeira linha, 38,2% dos pacientes tive-
ram resposta parcial, 22,4%, resposta ao tratamento desconhe-
cida, 20,4%, progressao da doenca e 18,4%, doenca estavel.
Um paciente (0,7%) apresentou resposta completa.

Na terapia de segunda linha, 20 regimes foram relatados,
além dos utilizados em ensaios clinicos. O docetaxel foi a
droga mais frequentemente relatada (23,7%), sequido pelo
pemetrexede (16,4%) e pela combinacao de carboplatina
+ pemetrexede (13,2%) (Anexo 1). A terapia com inibidores
PD-1 foi utilizada em quatro dos seis locais de pesquisa e em
20 pacientes do estudo, dos quais 19 usaram nivolumabe. En-
tre as razdes para a selecdo terapéutica, o acesso expandido
ao medicamento de ensaio clinico foi o mais comum (26,3%).

Na terapia de primeira linha, os principais critérios para
selecdo do regime foram classificados como "outros" (43,4%)
e baseados na experiéncia clinica do médico (17,8%). Progres-
sdo da doenca (63,2%) e morte (12,5%) foram os motivos mais
comuns para a interrupgdo do tratamento. Na segunda linha,
as taxas de resposta foram de 32,2%, 28,3%, 21,1% e 17,8%
para resposta desconhecida ao tratamento, progressao da
doenca, resposta parcial e doenca estével, respectivamente.
Um paciente (0,7%) apresentou resposta completa.
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Durante o tratamento de primeira linha, os pacientes
receberam uma mediana de seis ciclos (intervalo 1-31) com
tempo mediano de tratamento de 3,5 meses (intervalo 0-36);
44,7% dos pacientes passaram por terapia de manutencao.
No tratamento de segunda linha, os pacientes receberam
uma mediana de quatro ciclos (intervalo 1-35) com tempo
médio de tratamento de 3,0 meses (intervalo 1-35); apenas
11,8% dos pacientes realizaram terapia de manutengédo. A
terapia de manutencao teve duracdo mediana de 4 ciclos
(intervalo 1-32) e 2,1 meses (intervalo 1-28,3) na terapia de pri-
meira linha, e 5 ciclos (intervalo 1-21) e 3,5 meses (intervalo
1-14,4) em segunda linha.

Linhas de tratamento

0% . -
20 40 6° 7 80

m Vinorelbina + Cisplatina + Cetuximabe Vinorelbina
m Trametinibe + Pemetrexede m Pemetrexede

Pembrolizumabe Paclitaxel
m Nivolumabe m Irinotecan + Cisplatina

Irinotecan m Gencitabina + Vinorelbina
m Gencitabina + Docetaxel Gencitabina

Gefitinibe m Etoposide
u Erlotinibe Erlotinibe + Carboplatina + Pemetrexede
m Docetaxel + Everolimus m Docetaxel

Crizotinibe Ensaio Clinico

m Citarabina + Methotrexate
Cisplatina + Pemetrexede
m Cisplatina + Gencitabina
Cisplatina + Docetaxel
m Carboplatina + Vinorelbina
m Carboplatina + Paclitaxel
Carboplatina + Docetaxel Bevacizumabe
m + Carboplatina + Paclitaxel Afatinibe +
Cetuximabe

m Cisplatina + Vinorelbina
m Cisplatina + Paclitaxel
Cisplatina + Etoposide
m Cisplatina
Carboplatina + Pemetrexede
m Carboplatina + Gencitabina
Bevacizumabe + Cisplatina + Pemetrexede
m Bevacizumabe + Carboplatina +
m Pemetrexede Afatinibe

Figura 2. Regimes utilizados em todas as linhas

de tratamento do estudo.
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Radioterapia

Sessenta por cento dos pacientes (n = 91) receberam radio-
terapia. O principal sitio de radiacéo foi 0sso (33,1%; n = 52),
seguido pelo sistema nervoso central (31,8%; n = 50), pulmao
(21,7%; n = 34) e linfonodos (5,7%; n = 9). A dose diéria media-
na foi de 3 Gy (1,8-40) e a mediana da dose total foi de 30 Gy
(2-100). Os motivos de administracdo foram para o controle
da dor (31,29%; n = 49), quimiorradioterapia (14,6%; n = 23), he-
mostatica (1,3%; n = 2) ou outra (52,9%; n = 83). O nimero de
pacientes submetidos a radioterapia por linha de tratamento
esta descrito na Tabela 4.

Cirurgia

Cirurgias foram realizadas desde a primeira até a quinta li-
nha. Na primeira e segunda linha de tratamentos, 29 (19,1%) e
sete (4,6%) pacientes foram submetidos a qualquer cirurgia,
respectivamente (Tabela 4). Na primeira linha e na segunda
linha, a metastase cerebral foi 0 motivo mais frequente para a

De acordo com as andlises, o género feminino apresentou
maior sobrevida em relagdo ao género masculino [razao de
risco: 3,25 (1C95%: 1,51-6,98), p < 0,01]. Em relacdo a histolo-
gia, devido ao pequeno nuimero de pacientes com histologia
escamosa e dados disponiveis (n < 10), essa varidvel nao foi
considerada para a analise de sobrevida (Figura 3).

Eventos adversos

A ocorréncia de EA variou de 66,7% nos pacientes em séti-
ma linha para 86,2% no tratamento de primeira linha. A nu-
sea foi 0 EA mais frequente associado a primeira (8,9%) e a
segunda linha de tratamento (8,2%). No geral, 39% a 16,7%
dos pacientes apresentaram dados desconhecidos sobre EA
(Tabela 5).

A principal causa de EA foi a quimioterapia. Oitenta e
oito por cento dos casos de fadiga (n = 146), 88% de nausea

i Razho e risco (10 95%)
ECOG (1 ou 2 ve D) T

cirurgia, 21,1% e 25,0%, respectivamente. Nem todas as cirur- 226 (0L 5.54)
gias estavam relacionadas ao tumor primario. EGFR (80 mustado ve mustado) 2 48 0008 .34
Anilise de sobrevida Fumari s o * 0.9 (045, 2.18)
(E l.-ﬁ.lma?'.l:.vi T'In;: furmante) *—E 0,28 (0,08; 1,01)
Um total de 63 pacientes foi incluido na andlise de sobrevida, E
devido a falta de dados referentes aos demais pacientes. A Demame pleural (Sim vs nag) - 1,84 10:83; 4,08
mediana da SG do diagndstico da CPNPCa foi de 26,0 me- stehistanes 10 GHG (i ve nikc) . B
ses (1C95%: 22,7-33,2), com probabilidade de sobrevida em 3
anos de 38,1% (1C95%: 30,4-47,8%). Na andlise ndo ajustada de detistases Viscernis (Sim vs nda) -+ 0.59 (0.24; 1.43)
Kaplan-Meier, a mediana da SG de pacientes com CPNPCa Faiva etiria (=70 va <70 anos) ‘ 058 10 26 1361
ndo escamoso foi de 28,1 meses (24,2-38,5), enquanto a me- :
diana da SG de pacientes com histologia escamosa foi de Gnaro (Hasculng v Femiving | r e
19,2 meses (IC95% 12,8-30,6). O tempo médio de seguimento 6 1 2 3 4 E & 7
desses pacientes foi de 25,6 meses (min 3,5 — max 72,5). Na Rarho de fsen
analise do modelo de Cox, com correcdo de analise multiva- Figura3. Anélise multivariada da sobrevida
riada, a histologia e o género foram associados a sobrevida. global e fatores progndsticos.
Tabela 4. Frequéncia de uso de recursos por linha de tratamento
Linha de tratamento
Recurso 1IL(n=152) 2L(n=152) 3L(n=86) 4L (n=48) 5L (n=25) 6L (n=12) 7L(n=5) 8L(n=1)
Medicacdo concomitante 134 (88,2%) 133 (875%) 75(872%) 30(625%) 21(84,0%) 11 (91,7%) 4(80,0%) 1 (100%)
Procedimentos de apoio 36 (23,7%) 34(224%) 19(221%) 13 (27,1%) 7 (28,0%) 4 (33,3%) = =
Exames 147 (96,7%) 145 (954%) 81 (94,2%) 40(83,3%) 20(80,0%) 11 (91,7%) 4 (80,0%) 1 (100%)
Radioterapia 54 (355%) 33 (21,7%) 22 (25,6%) 4 (8,3%) 7 (28,0%) 2 (16,7%) 1 (20,0%) =
Cirurgia 29 (19,1%) 7 (4,6%) 7 (8,1%) 1(21%) 1 (4,0%) = = =
Internagao 37 (243%) 31 (204%) 21 (24,4%) 15 (31,3%) 6 (24,0%) 2 (16,7%) = =
Cuidado ambulatorial 144 (94,7%) 138 (90,8%) 81 (94,2%) 42 (875%) 24(96,0%) 11 (91,7%) 5 (100%) 1 (100%)
Cuidado de emergéncia 12 (79%) 14 (9,2%) 5 (5,8%) 8 (16,7%) 1 (4,0%) 1 (8,3%) 1 (20,0%) =

922
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Tabela 5. Taxa de pacientes com relato de eventos adversos e os mais comumente relatados

Linha de tratamento (nimero de pacientes)

Variavel

1L (n=152) 2L (n=152) 3L(n=87) 4L (n=48) 5L (n=27) 6L (n=12) 7L(n=6)

Numero de pacientes (%)

rprfgfgstiﬁgjetr'f;r:?vgif 131862%)  N7(770%  74851%)  37(771%  19(704%) 9 (750%) 4(66,7%)
Desconhecido 6 (3,9%) 8 (5,3%) 5 (5,7%) 5 (10,4%) 2 (7,4%) 1(8,3%) 1(16,7%)
Evento adverso Numero de eventos (%)*
Ndusea 80 (8,9%) 61 (8,2%) 16 (4,0) 10 (5,5%) 2 (1,5%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Fadiga 62 (6,9%) 4 (7,2%) 5,5%) 11 (6,0%) 10 (7,6%) 4 (8,7%) 2 (12,5%)
Dor 54 (6,0%) 60 (8,0%) 0 (74%) 6 (3,3%) 4 (3,1%) 2 (4,4%) 1(6,3%)
Obstipagao 51 (5,7%) 47 (6,3%) 4,5%, 6 (3,3%) 3(2,3%) 2 (4,4%) 0 (0%)
Astenia 31 (3,5%) 32 (4,3%) 5,5%) 10 (5,5%) 2 (1,5%) 4 (8,7%) 0 (0%)
Falta de apetite 29 (3,2%) 3(1,7%) 8 (2,0%) 6 (3,3%) 4 (3,1%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Diarreia 28 (3,1%) 26 (3,5%) 16 (4,0%) 7 (3,9%) 6 (4,6%) - 1(6,3%)
Falta de ar 28 (3,1%) 20 (2,7%) 10 (2,5%) 7 (3,9%) 3(2,3%) 3(6,5%) 1(6,3%)
Tosse 25 (2,8%) 4 (1,9%) 2 (3,0%) 2 (1,1%) 4 (3,1%) 2 (4,4%) 1(6,3%)
Mucosite 9 (2,1%) 9 (1,2%) 8 (2,0%) 3(1,7%) 1(0,8%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Anemia 6 (1,8%) 7 (2,3%) 8 (2,0%) 5 (2,8%) 5 (3,8%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Neutropenia 8 (2,0%) 15 (2,0%) 11 (2,7%) 3(1,7%) 2 (1,5%) - -
Neuropatia 2 (1,3%) 14 (1,9%) 6 (1,5%) 6 (3,3%) = = =
Edema do membro inferior 4 (0,5%) 5(0,7%) 1(0,3%) 4(2,2%) - - -
Pneumonia 8 (0,9%) 5(0,7%) 5(1,2%) 2 (1,19%) 5 (3,8%) = =
Hemoptise 5 (0,6%) 3 (04%) 2 (0,5%) 2 (1,19%) 4 (3,1%) 3 (6,5%) (6,3%)
Trombocitopenia 0(1,1%) 7 (0,9%) 1(0,3%) = 4(3,1%) = =
Infeccao 1 (1,2%) 13 (1,7%) 7 (1,7%) 2 (1,1%) 3(2,3%) 2 (4,4%) =
Tontura 0 (1,1%) 4(0,5%) 1(0,3%) 1(0,6%) - 2 (4,4%) -
Anedonia = 1(0,1%) = = 1 (2,2%) =
Escara - - - - - 1(6,3%)
Febre 12 (1,3%) 7 (0,9%) 3(0,7%) 1(0,6%) 1(0,8%) - 1(6,3%)
Perda de cabelo = = = = = 1(6,3%)
Mucosite 19 (2,1%) 9 (1,2%) 8 (2,0%) 3(1,7%) 1(0,8%) 1(2,2%) 1(6,3%)

* Porcentagem relacionada ao nimero total de eventos ocorridos em cada linha.

(n = 149), 86% de neutropenia (n = 42), 86% de falta de apetite
(n = 53) e 81% de casos de mucosite (n = 29) foram relacio-
nados ao tratamento. A dispneia foi 0 EA mais comumente
associado a doenca (69%), seguido por dor (52,2%) e mialgia
(41,7%). A radioterapia foi relacionada a esofagite (n = 3; 6,0%),
fadiga (n = 6; 3,6%), ndusea (n = 6; 3,5%), vomitos (n = 1; 2,9%),
mucosite (n = 1; 2,8%) e falta de apetite (n = 1; 1,6%). A cirurgia
foi relacionada a dor (n = 2; 1,3%) e nausea (n = 1; 0,6%). De-
zessete por cento das infecgdes (n = 6) ndo tiveram sua causa
descrita como desconhecida.

Insuficiéncia renal, infeccdo e trombose foram os princi-
pais EA que causaram ou prolongaram a internacao (Lopes et
al, 2015).EA de insuficiéncia renal, dor, diarreia ou dispneia le-
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varam a incapacidade. Dezessete por cento dos casos de EA
causaram eventos médicos de grau 3 ou 4; trombose (21,4%),
mialgia (16,4%) e dor (11,1%) foram as mais associadas a esse
desfecho. Setenta e cinco por cento dos eventos precisaram
de intervencdo médica (drogas ou procedimentos).

Uso de recursos e medicacao concomitante

Um total de 114 procedimentos de suporte, 1.529 exames, 65
cirurgias e 382 consultas médicas foi realizado durante o pe-
riodo analisado. Exames, atendimento ambulatorial e medi-
cagdes concomitantes foram os recursos de salide mais utili-
zados (Tabela 4). A transfusao foi o procedimento de suporte
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mais frequente, realizado em 13,8% dos pacientes, com me-
diana de 1 (1-3) evento por paciente; e 0 hemograma total foi
0 exame mais realizado (91,45%; mediana de 11 [1-81] eventos
por paciente) (Tabela 6). Trinta e oito pacientes receberam
atendimento de emergéncia pelo menos uma vez, com me-
diana de uma visita (1-3) por paciente. Cinquenta e dois por
cento dos pacientes (n = 79) foram hospitalizados (Tabela 6).

De um total de 149 eventos de internacao, 74 apresenta-
ram informacées sobre os servicos mais utilizados e duracdo
da internacdo. Os servicos mais comumente utilizados entre
os dados relatados foi a sala reservada (51%), seguida pela UT!
(7%), semi-UTI (5%) e enfermaria (3%). O tempo mediano de
permanéncia foi de 8 dias (1-58) (Tabela 6).

O uso de medicacdes concomitantes foi alto em todas as
linhas de tratamento. Na primeira linha, 88,2% dos pacientes
usaram pelo menos um medicamento, 87,5% na segunda li-
nha, 86,2% na terceira linha, 62,5% na quarta linha e 77,8% na
quinta linha. As drogas concomitantes mais frequentemen-
te utilizadas foram corticosteroides sistémicos em primeira
(10,8%), segunda (11,7%), terceira (10%) e quarta linha (12,7%).
Todos os detalhes sobre medicacdes concomitantes usadas
em cada linha de tratamento sao descritos no material suple-
mentar (Anexo 2).

Custo do tratamento

O custo total do tratamento de CPNPCa foi de RS 47.692.195,1.
O custo total por més foi de R$ 13.370.305,1. A quimioterapia
foi o principal componente e correspondeu a 67% dos custos
totais, seguidos de manutencao (19%), radioterapia (7%), exa-
mes (5%) e hospitalizacéo (2%).

O custo mediano por paciente foi estimado em
RS 78.518,3 (ou US$ 24.371,7) por més. Esse custo foi maior na
primeira linha (RS 32.278,7), na sexta linha (RS 24.662,1) e no
tratamento de segunda linha (R$ 18.230,7) (Tabela 7). A qui-
mioterapia foi 0 componente de custo mais alto em todas as
linhas de tratamento, seguida pela manutencdo na primeira,
segunda, quarta e quinta linha, e radioterapia na terceira e na
sétima linha (Figura 4). Todos os custos detalhados por linha
de tratamento estao descritos no Anexo 3.

Discussao

Este artigo descreve os padrées de tratamento baseado em
dados do mundo real, 0 uso de recursos e o custo do CPNPCa
em instituicdes privadas no Brasil. Varios regimes quimiotera-
picos diferentes foram utilizados na prética clinica, incluindo
tratamentos recentemente aprovados. Este estudo corrobora
com estudos anteriormente publicados com objetivos seme-
lhantes no Brasil e em outros paises (de Castro et al,, 2017, Pie-
dade et al, 2014; Tanaka et al, 2016; Davis et al,, 2015; Sacher et
al, 2015; Solem et al, 2015a).
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A populacdo do estudo foi composta principalmente
de homens com idade em torno de 62 anos, ex-fuman-
tes ou fumantes atuais, com perfil semelhante ao dos
Estados Unidos (Davis et al, 2015), estudos europeus e
globais (Solem et al, 2015a; de Castro et al, 2017). Além
disso, a amostra é semelhante as publicadas em estudos
anteriores, que inclufam pacientes de instituicdes publicas
(Martins & Pereira, 1999; Barros et al., 2006), privadas (Arau-
jo et al, 2014; Younes et al, 1992) e de ambos os servicos
de saude (de Castro et al, 2017). Em relacdo a histologia, os
achados divergem da literatura publicada até 2005 no Bra-
sil (Martins & Pereira, 1999; Barros et al., 2006; Younes et al.,
2004) e estdo alinhados com os estudos publicados mais
recentemente (Araujo et al., 2014; de Castro et al,, 2017; Lo-
pes et al, 2015), com a histologia nao escamosa sendo a
mais prevalente na literatura do pafs.

A maioria dos pacientes (76,3%) foi testada para biomar-
cadores, percentual maior do que o observado nos Estados
Unidos (Pan et al, 2013), Austrdlia, Alemanha e Itdlia, seme-
Ihante ao observado na Espanha, Coreia e inferior ao rela-
tado em Taiwan (de Castro et al, 2017). Essa taxa também é
maior que as taxas relatadas por outros estudos brasileiros
sobre CPNPC (de Castro et al, 2017; Lopes et al, 2015). Essa
diferenca pode ser devida ao viés de selecdo das instituicdes
incluidas no estudo, ja que todos séo centros de oncologia
de referéncia do sistema saude privado do Brasil. Além disso,
todos os testes de biomarcadores com dados descritos de
financiamento/reembolso (44,5% dos pacientes testados) fo-
ram financiados pela indUstria farmacéutica. Apenas em um
caso foi identificado o pagamento pelo plano de saude. As
diferencas na taxa de pacientes testados podem ser mais sig-
nificativas em instituicdes do sistema publico de saude, ge-
ralmente com financiamento escasso (Flores et al,, 2015; Silva
etal, 2017; Ades, 2017).

Entre os pacientes testados, 35,3% eram positivos para
EGFR, dado similar ao percentual relatado em Bacchi et al,
que identificaram 304% de EGFR positivo entre todas as
amostras testadas (Bacchi et al, 2012). Por outro lado, a maio-
ria dos estudos publicados sobre o status de mutacao do
EGFR reporta um percentual menor de pacientes positivos
no Brasil, América Latina, Australia, Estados Unidos e Europa
(de Castro et al, 2017; Pan et al, 2013; de Marinis et al, 2014;
Gridelli et al, 2014; Honma et al, 2014; Carneiro et al, 2014; de
Melo et al, 2015; Arrieta et al, 2015), exceto Coreia do Sul e
Taiwan (de Castro et al, 2017). Em relacdo a mutacdo do KRAS,
a taxa de pacientes positivos é maior em compara¢do com a
literatura (Bacchi et al, 2012; Carneiro et al, 2014; de Melo et
al, 2015; Arrieta et al, 2015), provavelmente devido ao nume-
ro reduzido de pacientes testados neste estudo (n = 9). Em
relagéo a translocacao da ALK, 15,8% dos pacientes testados
foram positivos, percentual mais alto em relagcdo aos dados
publicados na Europa e no Brasil (de Castro et al, 2017; de
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Tabela 6. Utilizacdo de recursos durante o tratamento com CPNPCa

Treatment patterns, resource use and cost-of-illness of advanced non-small lung cancer in Brazilian private institutions

Mediana Mediana
de eventos/ de eventos/
paciente* paciente*
Nuamero de (minimo/ Namero de (minimo/
Recurso pacientes (%) maximo) Recurso pacientes (%) maximo)
Procedimentos de suporte Cirurgia
Stents 1(0,7) 10-1) Lobectomia 1(07) 1(1-1)
Paracentese 107) 1(-1) Toracotomia 1(0,7) 10-1)
Suporte nutricional 20(13,2) 10-4 Resseccio do tumor primario 1(0,7) 10-1)
Transfusdo 21(138) 10-3) Metdstase cerebral 172 100-1)
Oxigenoterapia 12 100-2) Metéstase hepética 1(0,7) 10-1)
Falcteize 12(79) 10-2 Drenagem toracica 2(13) 1(0-7)
Fonoaudiologia 10,7) 10-1 T 3020) 10-1)
Psicoterapia 17 (11,2) 1(0-2) Pleurodese 107) 1)
Outros 30(19,7) 1(1-9)
Pleurodese — 5(33) 1 -1)
Exames Videotoracoscopia '
Bidpsia por aspiracéo 107) 10-1) Pleurocentese/toracocentese 7 (4,6) 1(-1
com agulha fina '
Outros 32 (21,1) 10-1
Anédlise de expectoracdo 1(0,7) 1(0-1)
Cuidado ambulatorial
Broncoscopia 2(13) 1,50-2)
Cirurgido toracico 9(59) 1(1-4)
Célcio 76 (50,0) 4(1-35)
N Outro especialista 46 (30,3) 2(1-12
Colesterol total e fragoes 40 (26,3) 2(1-13)
Creatinin 133 (875) 701 -42) Nutricionista 86 (56,6) 2(1-33)
DHL 70 46,1) 5(1 - 35) Oncologista clinico 142 (93,4) 17 (2 - 88)
Fosforo 22 (145) 1501 - 28) Pneumologista 8(53) 1(0-3)
Glicemia 82 (54,0) 4(1-35) Radiologista 2{1.3) L0-0
Contagem total de sangue 139 (91,5) 11 (1-81) Radioterapeuta 43(283) 20-13
Outros 121 (796) 23(1-334) Outros 46 (303) 2{-69)
PET-CT 78 (513) 25(1-15) Nimero
mediano de
PET-Scan 11(72) 1(0-6) visitas por
Numero de pacientes
Potdssio 86 (56,5) 4(1-35) Cuidado de emergéncia pacientes** (min-max)
Radiografia 29(19.1) 1(1-13) Visitas ao atendimento 33 10-3)
Ressonancia magnética 86 (56,6) 3(1-26) S EEgEdE
o Mediana LOS em
Sédio 85 (55,9) 4(1-35) Namero de dias
T4 e/ou TSH 55 (36,2) 2(1-28) Internagao internacbes (min-max)
TGP (ALT) e/ou TGO (AST) 103 (67,8) 4(1-35) Total A 8(1-58)
Tomografia 133 (875) 6(1-31) Enfermaria 2 11(10-12)
Toracoscopia 1(07) 22-2) Apartamento 38 8(2-58)
Ultrassom 24 (15,8) 1,5(1-6) UTI 7 15(2-54)
Ureia 111 (73,0) 6 (1 -35) Semi-UTI 4 10 (8 - 40)
Urina | 40 (26,3) 1,501-8) Outros 26 6,5 (1-30)

*NUmero mediano de eventos por paciente que Usou o recurso.

** Numero de pacientes que fizeram pelo menos uma consulta a emergéncia.

DHL: desidrogenase lactica; PET-CT: positron emission tomography-computed tomography; TSH: thyroid- stimulating hormone; TGP (ALT): alanina transaminase; TGO (AST):
glutamic oxaloacetic transaminase; LOS: length of stay; UTI: Unidade de Tratamento Intensivo.
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Tabela 7. Custo total do paciente com CPNPC avang¢ado por més de tratamento

Custo por paciente/Més (RS)

Linha de
tratamento Mediana Minimo Maximo Custo de coorte por més (RS)
1 R$ 32.278,70 RS 324,10 RS 224.385,90 RS 6.014.919,60
2 R$ 18.230,70 RS 44,30 RS 106.61990 RS 3.438.245,60
3 RS 14.912,20 RS 79,30 R$ 129.901,70 R$ 2.020.352,90
4 RS 13.161,40 RS 148,20 RS 83.952,20 RS 850.475,40
5 R$ 16.102,40 R$ 1.000,40 R$ 132.510,90 R$ 645.771,90
6 RS 24.622,10 R$ 13,90 RS 88.169,60 R$ 351.313,00
7 RS 7.749,00 R$ 4.981,00 RS 16.156,00 R$ 45.746,20
8 R$ 3.480,50 RS 3.480,50 RS 3.480,50 RS 3.480,50
100%
90%
80%
S %
5
£
8 60%
g
©
T 50%
£
@
o
8 40%
c
g
O
20%
10%
o 20 (1=152) 40 (n=48) 50 (n=25) 6 (1=12) 79 (n=5) 8 (n=1)
Inibidores de PD-1 4 2 4 5
Ensaio Clinico 1 2 3 1
m EGFR/ALK TKI 19 29 22 8 6 1
m Agente Unico 6 79 42 33 12 7 3 1
m Combinacao de ndo platina
m Base de cisplatina 37 3 1 1
m Base de carboplatina 90 36 10 1 2
m Base de carboplatina  mBase de cisplatina  mCombinacdo de ndo platina ~ m Agente Unico  m EGFR/ALKTKI Ensaio Clinico Inibidores de PD-1

Figura 4. Percentual de gastos por categoria de custo por linha de tratamento.

Melo et al, 2015), mas menor que na Coreia do Sul e em Tai-
wan (de Castro et al,, 2017).

Os regimes baseados em platina foram a pratica clinica
mais comum como terapia de primeira linha (83,6%), confor-
me recomendado pelas diretrizes nacionais e internacionais
(NCCN, 2017; de Sa et al, 2016) e também foram o tratamento
predominante nos estudos de dados do mundo real publica-
dos na Asia-Pacifico, América do Norte e Europa (de Castro
et al, 2017; Davis et al, 2015; Sacher et al, 2015; Solem et al,
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20153; Davies et al, 2017). No tratamento de segunda linha,
a estratégia de agente Unico (52,0%) foi a mais comum, se-
guida pelos regimes contendo platina (23,7%) e inibidores da
tirosina quinase (TKi) (19,1%), também de acordo com as re-
comendacdes das diretrizes (NCCN, 2017; de Sa et al, 2016). As
estratégias de agente Unico e TKi na segunda linha também
corroboram dados de outros estudos de dados do mundo
real na Europa (de Castro et al, 2017; de Marinis et al, 2014;
Gridelli et al, 2014; Bischoff et al,, 2010; Moro-Sibilot et al., 2010;
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Vergnenegre et al, 2012; Carpentier et al, 2015; Zietemann et
al, 2011; Zietemann et al, 2010; Reinmuth et al, 2013; Gridelli
etal, 2011), Canada (Sacher et al, 2015), Estados Unidos (Davis
etal, 2015; Pan et al, 2013), Brasil (Younes et al,, 1992; de Castro
et al, 2017, Lopes et al, 2015) e Asia-Pacifico (de Castro et al,
2017). Apenas no Japao, a estratégia de segunda linha predo-
minante no cendrio do mundo real é a terapia-alvo, seguida
por um agente Unico (Asahina et al,, 2012).

Mais da metade dos pacientes da segunda linha passa-
ram pela terceira linha de tratamento (56,6%). Os agentes uni-
Cos (48,8%) e TKi (25,6%) foram os mais utilizados nesta linha
de tratamento, a semelhanca do observado na Europa (de
Marinis et al., 2014; Gridelli et al, 2014; Carpentier et al, 2015;
Zietemann et al., 2011; Zietemann et al, 2010; Reinmuth et al,,
2013; Gridelli et al, 2011), Australia, Taiwan, Coreia do Sul, Brasil
(de Castro et al, 2017), Estados Unidos (Davis et al,, 2015) e Ja-
pao (Asahina et al, 2012).

A mediana da SG deste estudo foi maior do que a dos
dados publicados anteriormente na Alemanha (Reinmuth et
al, 2013), Canadéa (Sacher et al, 2015), Estados Unidos (Davis
et al, 2015), Espanha (Corral et al, 2015) e Brasil (Araujo et al,,
2014; Martins & Pereira, 1999; Younes et al, 1992; Knust et al,
2017). Um estudo publicado recentemente com o CPNPCa na
Alemanha, Italia, Espanha, Australia, Coreia do Sul, Taiwan e
Brasil — em ambientes publicos e privados - teve mediana de
SG do inicio da primeira linha variando de 9,3 meses no Brasil
a 25,5 meses em Taiwan (de Castro et al, 2017). As divergén-
cias entre os dados de SG no Brasil podem estar relacionadas
ao ano de diagnostico/tratamento do paciente (Martins &
Pereira, 1999; Younes et al, 2004), as diferencas entre a dis-
ponibilidade de tratamento (Araujo et al, 2014; Knust et al,,
2017; Kaliks et al, 2017) e ao alto nimero de pacientes com
mutagao de EGFR — um fator de bom prognéstico (Zhao et
al, 2017). Essas divergéncias também foram relatadas ante-
riormente em outros paises (van der linden et al, 2016). Além
disso, os locais de pesquisa incluidos neste estudo sao consi-
derados locais de tratamento de exceléncia no pafs.

O manejo dos EAs representou grande parte do trata-
mento, associado ao aumento do uso de medicagdes conco-
mitantes e procedimentos de suporte (Chouaid et al, 2017).
Além disso, consultas ambulatoriais, visitas ao pronto-socor-
ro e hospitalizacdes também eram comuns. A radioterapia
foi uma pratica comum (60%) para 0 manejo do CPNPCa no
Brasil e muitas vezes foi administrada como tratamento de
controle da dor e como parte de um regime de quimiorradio-
terapia. Por outro lado, um estudo de dados do mundo real
de uma instituicao privada brasileira descobriu que cerca de
50% dos pacientes receberam radioterapia em algum ponto
do tratamento com CPNPC (Araujo et al, 2014), enquanto na
Europa estudos descrevem 12% a 53,8% de pacientes sob ra-
dioterapia, dependendo da linha de tratamento (Solem et dl,
2015a; Migliorino et al,, 2017).
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O uso de recursos para o diagndstico foi semelhante ao
descrito em outros estudos, com quase todos os pacientes
sendo submetidos a exames de imagem no diagndstico,
dos quais a TC, a RM e a PET foram os métodos mais utili-
zados; broncoscopia foi a estratégia de amostragem mais
comumente utilizada (Gildea et al, 2017; Solem et al., 2015b).
Neste estudo, mais de 90% dos pacientes passaram por visi-
tas de atendimento ambulatorial durante o tratamento com
CPNPCa, uma porcentagem maior em comparagao com
estudos do mundo real da Europa (Migliorino et al, 2017) e
dos Estados Unidos (Gildea et al, 2017). Além disso, 25% dos
pacientes foram hospitalizados pelo menos uma vez durante
o tratamento com CPNPC, uma taxa maior em comparacao
com dados da Europa, Estados Unidos e Brasil, com taxas de
0-15,7%, 1-2% e 13,5%, respectivamente (Ferreira et al,, 2015;
Migliorino et al, 2017; Gildea et al, 2017), também com me-
diana do tempo de permanéncia dentro do intervalo daque-
les relatados para os estudos na Europa (6-18 dias ou 9,3-12,8
dias), e no Brasil (9,6 dias) (Ferreira et al, 2015; Migliorino et al,,
2017; Solem et al., 2015b).

Os custos referentes ao tratamento com CPNPCa foram
de RS 78.518,3 (ou USS 24.371,7) por paciente/més, com a
maioria dos custos relacionados a quimioterapia, conforme
publicado anteriormente em outros estudos (Honma et al,
2014; Corral et al, 2015; Knust et al,, 2017; Migliorino et al,, 2017,
Solem et al, 2015b). O custo total do paciente por més neste
estudo foi maior do que os relatados na Europa, Estados Uni-
dos, Holanda, Espanha e outros estudos brasileiros (Tanaka
etal, 2016; Corral et al, 2015; van der linden et al,, 2016; Solem
et al, 2015b; McGuire et al, 2015). Algumas diferencas de cus-
to podem ser devidas a diferencas inerentes a metodologia
escolhida (Nunes et al.,, 2017) e a suposicdes e conducdo dos
estudos (O Céilleachair et al, 2013). Especificamente no Bra-
sil, os estudos sdo do sistema publico de saude (Knust et al,
2017) ou tém informacdes limitadas sobre o atendimento ao
paciente, além do tratamento (Tanaka et al, 2016; Ferreira et
al, 2015).

Este estudo tem algumas limitagdes. Uma limitagao
importante dos estudos retrospectivos € que os dados ge-
ralmente sdo incompletos e, nesse caso, podem afetar di-
retamente a andlise de custos. Além disso, os padroes de
tratamento representam apenas as praticas dos médicos que
concordaram em participar do estudo e podem variar entre
os médicos que nao participaram. Este estudo também tem
a limitacdo de um viés de selecdo em relacdo aos pacientes
que foram submetidos a pelo menos duas linhas de trata-
mento. Na andlise de custos, as despesas foram padronizadas
para custos do ano de 2017.

Os custos foram estimados de acordo com os precos
publicados, os quais estdao sujeitos a incertezas e variagdes.
Além disso, este estudo representa apenas instituicoes pri-
vadas selecionadas. Custos de hospitalizacao divergiram en-
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tre diferentes instituicdes, o que pode ser devido a auséncia
de publicagdes que estimam esses valores. Por esse motivo,
consideramos a abordagem de microcusteio, na qual dados
incompletos em radioterapia e hospitalizacdes foram trata-
dos, conforme descrito na se¢ao de metodologia.

Os dados deste estudo indicam que existem variacdes no
tratamento da CPNPCa no Brasil, com a utilizagdo de novas
tecnologias nos locais selecionados. Essas variacbes podem
ter sido impactadas pelo nuimero diferente de pacientes in-
cluidos por local (devido a inclusdo competitiva) e pelo nu-
mero de diferentes regides do pais incluidas neste estudo,
uma vez que a cobertura pelo sistema de satde privado varia
(ANS, 2017). A sobrevida de CPNPC foi maior que a espera-
da quando comparada a de outros estudos. A interpretacao
ou extrapolacdes baseadas nos resultados de SG devem ser
realizadas com cuidado, devido a amostra reduzida. Muitos
pacientes foram excluidos por auséncia de dados, o que po-
deria influenciar o resultado final.

EA e uso de recursos representaram um custo significa-
tivo durante todas as linhas de tratamento, e o custo do ma-
nejo de CPNPCa foi significativamente alto. Esses resultados
sugerem que a elaboracdo de estratégias de politicas de sau-
de serd crucial para otimizar o tratamento de CPNPC no Brasil.
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Anexo 1.

Descricao dos esquemas utilizados no tratamento do cancer de pulméao nao pequenas

células e custo total por paciente/més, de acordo com a linha de tratamento

Primeira linha

Segunda linha Terceiralinha

(n=152) (n=152) (n=86)
Frequéncia Medianadoscustos Frequéncia Medianadoscustos Frequéncia Mediana dos custos
Regime de quimioterapia n (%) (min-max) (RS) n (%) (min-max) n (%) (min-max)
Afatinibe = 4(2,6) 5.553,49 2(23) 5.196,38
(4.026-20.307,61) (4.823,73-5.569,03)
Afatinibe + Cetuximabe - -
Bevacizumabe + Carboplatina 4(2,6) 78.35754 1(0,7) 32.88591 0
+ Pemetrexede (48.476,97-81.102,98)
Bevacizumabe + 32210 62.288,57 7 (4,6) 43.863,6 0
Carboplatina + Paclitaxel (11.409,44-224.385,88) (19.132,96-74.361,47)
Bevacizumabe + Cisplatina 1(0,7) 17212764 - -
+ Pemetrexede
Carboplatina + Docetaxel - - -
Carboplatina + Gencitabina 4(2,6) 6.432,03 3(2) 51429 =
(4.229,71-19.913,90) (3.714,96-60.243,73)
Carboplatina + Paclitaxel 19 (12,5) 15.720,28 4(2,6) 16.664,54 2(23) 9.237,86
(1.035,3-88.486,49) (11.547,81-51.972,11) (8.362,09-10.113,63)
Carboplatina + Pemetrexede 31 (20,4) 40.401,15 20(13,2) 38.930,59 8(93) 31.786,46
(9.382,94-105.156,84) (11.993,2-99.514,97) (79,33-47.058,93)
Carboplatina + Vinorelbina = 1(0,7) 5.560,56 =
Cisplatina 1(0,7) 13.349,06 2(1,3) 24.841,62 -
(15.752,81-33.930,42)
Cisplatina + Etoposide 4 (2,6) 15.229,39 - -
(2.629,12-27.609,03)
Cisplatina + Gencitabina 4(2,6) 17.130,82 - 1(1,2) 6.639,55
(6.560,26-195.555,9)
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Cisplatina + Paclitaxel 1(0,7) 8.212,13 - 1(1,2) 15.717.49
Cisplatina + Pemetrexede 26 (171) 37.535,24 3(2) 26.446,19 1(1,2) 25.651,77
(722,6-99.064,23) (23.608,94-29.349,33)
Citarabina + Metotrexato - 1(0,7) 12.018,34 -
Ensaio clinico - 1(0,7) 1.156,55 2(23) 3.345,71
(2.351,5-4.339.91)
Crizotinibe - 3(2) 16.756,29 3(3,5 44.500,98
(16.237,08-28.689) (7.87718-72.106,2)
Docetaxel - 36 (23,7) 17.244,52 18 (20,9) 17.504,5
(337,5-62.358,09) (2.329,97-94.662,02)
Docetaxel + Everolimo - - 1(01,2) 18.372,53
Erlotinibe + Carboplatina - 1(0,7) 26.236,6 -
+ Pemetrexede
Erlotinibe 17 (11,2) 8.081,36 16 (10,5) 6.981,48 14 (16,3) 8.511,71
(324,12-14.508,17) (44,29-27.511,39) (2.243,56-7.7424,39)
Gefitinibe 2(1,3) 8.666,57 5@33) 4.680,61 3(3,5) 4.890,52
(4.519-12.814,14) (4.261,08-6.554) (4.858,1-5.681,16)
Gencitabina 1(0,7) 6.878,96 10 (6,6) 70339 11 (12,8) 9.293,56
(5.634,21-52.564,04) (6.192,4-64.895)
Gencitabina + Vinorelbina - - 1(1,2) 10.107,86
Irinotecan + Cisplatina - = -
Nivolumabe - 4(2,6) 54.750,37 7 (8,1) 59831,77
(43.939,38-66.234,91) (37.790,67-129.901,67)
Paclitaxel - 4(2,6) 15.152,01 -
(7986,44-22.965,94)
Pembrolizumabe - - -
Pemetrexede 4(2,6) 30.069,03 25 (16,4) 23.024,5 5(5,8) 24.349,58
(12.552,78-41.480,9) (10.498,75-106.619,87) (17.786,71-30.208,18)
Trametinibe + Pemetrexede - - -
Vinorelbina - 1(0,7) 42.376,38 6 (7) 6.982,06
(4.356,34-83.687,38)
Vinorelbina + Cisplatina 1(0,7) 15.893,78 = =

+ Cetuximabe

* Nos pacientes do Ensaio Clinico, o medicamento do tratamento foi mantido excluido e o valor do tratamento nao foi considerado nos custos totais.
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Anexo 2. Medicacdo concomitante classificada pelo ATC de acordo com a linha de tratamento

Total (% de Preparacdes de tosse e resfriado 10 15 (1,5%)
medicamentos . o
Medicamento concomitante de Linha de nalinha de Diuréticos 11.(1,19%)
acordo com a classificagao ATC tratamento tratamento) Medicamentos para 81 (79%)
Desconhecido 1° 35 (3,4%) doencas gastricas
Agentes que agem no sistema 31 (3%) Medicamentos para constipacao 29 (2,8%)
renina-angiotensina Medicamentos para transtornos 32 (3,1%)
Todos os outros produtos 1 (0,1%) gastrointestinais funcionais
terapéuticos Medicamentos para as doencas 17 (1,7%)
Agentes anabdlicos 3(0,3%) das vias aéreas obstrutivas
para uso sistémico Medicamentos para tratamento 36 (3,5%)
Analgésicos 72 (7%) das doengas Osseas
Anestético 2 (0,2%) Medicamentos usados 28 (2,7%)
Preparacdes antiacne 2 (0,2%) el daivsies
i 0,
Preparacdes antianémicas 89 (8,7%) IS UET e 7O
ol A N (o)
Antibacterianos para 47 (4,6%) AN [pSiTiEes 225
uso sistémico Suplementos minerais 4 (0,4%)
Antibidticos e 4 (0,4%) Relaxantes musculares 4 (0,4%)
qwmloterapegtl‘cos para Preparagdes nasais 2(0,2%)
uso dermatoldgico
Oftalmoldgicos 3(0,3%
Antidiarreicos, agentes 10 (19%) £ ©3%)
anti-inflamatorios/anti- Outros produtos de transporte e 1(0,1%)
-infecciosos intestinais metabolismo alimentares no ATC
Antieméticos 110 (10,7%) Outras preparacoes 1(01%)
d tolégi ATC
Anticonvulsivantes 23 (2,2%) ermatologicas no
Y i 4 (0,4%
Antifingicos para uso 1(0,1%) QUUOS MECNEEMETITHEE (0:4%)
- sistema nervoso no ATC
dermatoldgico
i 2t 21 (2%
Preparagdes antigota 2 (0,2%) Psicoanalépticos (2%
R 18 (1,89
Anti-histaminicos para 34 (3,3%) Peligoleplices 8 (18%)
uso sistémico Preparacdes estomatoldgicas 1(0,1%)
Anti-hipertensivos 3(0,3%) Drogas de terapia tireoide 8 (0,8%)
Produtos anti-inflamatérios 18 (1,8%) Uroldgicos 4 (0,4%)
S EIMIEVEIEoR Vasoprotetivos 3(0,3%)
Antimicéticos para uso sistémico 3(0,3%) Vitaminas 3(0,3%)
Agentes antineoplasicos 1(0,1%) Desconhecido 20 39 (5%)
: i 0 s A
AT PIOTORDE oS | (0RY) Agentes que agem no sistema 14 (1,8%)
Antipruriticas, incl, 12 (1,2%) renina-angiotensina
anti-histaminicos anestésicos etc. Analgésicos 58 (7,5%)
. " o
Agentes antitrombdticos 23 (2,2%) Anestético 1(0,1%)
o e 0 I o A
Antivirais para uso sistémico 1(0,1%) Preparacoes antianémicas 83 (10,7%)
0 | =V
g blo,qu'eadores 14 (1:4%) Antibacterianos para 39 (5%)
beta-adrenérgicos o
uso sistémico
i 0,
SUPBILVIBCIDETESE 101%) Antibiéticos e 4(0,5%)
solucdes de infusao o N
quimioterapéuticos para
Bloqueadores dos canais de célcio 8 (0,8%) uso dermatoldgico
Drogas de terapia cardiaca 4 (0,4%) Antidiarreicos, 9 (1,2%)
Corticosteroides para 111 (10,8%) agentes anti-inflamatorios/
s sidmiee anti-infecciosos intestinais
Corticosteroides, preparacoes 2(0,2%) Antiemeticos 64 (8,2%)
dermatolégicas Anticonvulsivantes 20 (2,6%)
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Antifingicos para uso 20 1 (0,1%) Psicolépticas 2° 16 (2,1%)
dermatologico Hormonios sexuais e 3(0,4%)
Anti-histaminicos para 26 (3,3%) moduladores do sistema genital
uso sistemico Drogas de terapia tireoide 3 (0,4%)
- . 0
Anti-hipertensivos 2 (0,3%) Urolégicos 3 (0,4%)
. o
Prodgtos an,t|A|nﬂamator|os 11 (1,4%) VoG os 6 (0,8%)
e antirreuméticos
o 0
Antimicéticos para uso sistémico 3 (0,4%) WHEITIAED 5105
fi [0)
Antiprotozoarios 2 (0,3%) Desconhecido 3° 22 (54%)
i 0,
Antipruriticas, incl, 18 (2,3%) Aggmes que agem no sistema 8(2%)
S o - renina-angiotensina
anti-histaminicos anestésicos etc.
0,
Antissépticos e desinfectantes 1(0,1%) TOdOSL 05 OUtros procites L2
terapéuticos
. " 0
Agentes antitromboticos 24 (3,1%) Analgésicos 36 (8.8%)
o T, 0
Antivirais para uso sistémico 1(0,1%) Anestetico 1 (0.2%)
0,
FOENIEES blgqqeadores > (6] Preparagdes antiacne 1 (0,2%)
beta-adrenérgicos
- o 0
Substitutos de sangue e 1 (01%) Preparagdes antianémicas 24 (5,9%)
solucdes de infuséo Antibacterianos para 32 (7,8%)
Blogueadores dos canais de célcio 4 (0,5%) UED SHEEIE0
Ry 0,
Drogas de terapia cardiaca 3 (0,4%) Antibicticos 2 1(0,2%)
quimioterapéuticos para
Corticosteroides para 91 (11,7%) uso dermatoldgico
Uso sistemico Antidiarreicos, 401%)
Corticosteroides, preparagoes 3 (0,4%) agentes anti-inflamatérios/
dermatolégicas anti-infecciosos intestinais
Preparacoes para 7 (0,9%) Antieméticos 21 (5,1%)
tosse e resfriado . .
Anticonvulsivantes 18 (4,4%)
Diuréticos 7 (0.9%) U
Antifungicos para uso 1(0,2%)
Medicamentos para 54 (6,9%) dermatolégico
doencas gastricas
9 Anti-histaminicos para 13 (3,2%)
Medicamentos para constipagao 24 (3,1%) Uso sistémico
Medicamentos para transtornos 12 (1,5%) Anti-hipertensivos 1(0,2%)
gastrointestinais funcionais - .
Produtos anti-inflamatérios 7 (1,7%)
Medicamentos para as doencas 6 (0,8%) e antirreumaticos
das vias aéreas obstrutivas L .
Antimicdticos para uso sistémico 3(0,7%)
Medicamentos para tratamento 32 (4,1%) ) o
das doencas sseas Antiprotozoarios 1 (0,2%)
Medicamentos usados 15 (1,9%) Antipruriticas, incl, 4 (19)
e clalbaies anti-histaminicos anestésicos etc.
ImUnoestimulantes 5 (0,6%) Agentes antitrombaoticos 15 (3,7%)
Antilipémicos 9 (1.2%) Antivirais para uso sistémico 1(0,2%)
Suplementos minerais 5 (0,6%) Agentes blo/qu'eadores 2(0.5%)
beta-adrenérgicos
Relaxantes musculares 4 (0,5%) ; .
Blogueadores dos canais de calcio 2 (0,5%)
Preparagdes nasais 1(0,1%) - ]
Drogas de terapia cardiaca 3(0,7%)
Oftalmoldégicos 2 (0,3%) - -
Corticosteroides para 41 (10%)
Outros produtos de transporte e 1(0,1%) uso sistémico
metabolismo alimentares no ATC i ) N
Corticosteroides, preparacoes 4 (1%)
Outros medicamentos do 6 (0,8%) dermatoldgicas
sistema nervoso no ATC .
Preparacdes para 12 (2,9%)
Psicoanalépticos 25 (3,2%) tosse e resfriado
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Diuréticos 3° 6 (1,5%) Produtos anti-inflamatérios 40 1 (0,6%)
Medicamentos para 23 (5,6%) e antirreumnaticos
doencas géstricas Antimicobacterianos 1 (0,6%)
Medicamentos para constipacéo 10 (2,4%) Antipruriticas, incl, 1 (0,6%)
Medicamentos para transtornos 10 (2,4%) et /a0 einesitesians e
gastrointestinais funcionais Agentes antitrombadticos 4 (2,4%)
Medicamentos para as doencas 1(0,2%) Agentes blogueadores 2 (1,2%)
das vias aéreas obstrutivas beta-adrenérgicos
Medicamentos para tratamento 16 (3,9%) Substitutos de sangue e 1 (0,6%)
das doencas ésseas solugdes de infusao
Medicamentos usados 6 (1,5%) Drogas de terapia cardiaca 1 (0,6%)
em diabetes Corticosteroides para 21 (12,7%)
Anti-infectivos ginecoldgicos 1(0,2%) uso sistémico
© alnilsse plicos Preparaces para 3 (1,8%)
Imunoestimulantes 3(0,7%) tosse e resfriado
Antilipémicos 5(1,2%) Diuréticos 5 (3%)
Suplementos minerais 2 (0,5%) Medicamentos para 6 (3,6%)
Relaxantes musculares 3(0,7%) CIOETEE GRETICD
: . 0
T — 1(02%) Medicamentos para constipacao 5 (3%)
M i 0,
Oftalmolégicos 1 0.2%) edlcvamen.tos.para t.ransFomos 6 (3,6%)
gastrointestinais funcionais
® 0,
Outras prgpgragoes 18229 Medicamentos para as doencas 1 (0,6%)
dermatolégicas no ATC o :
das vias aéreas obstrutivas
i 0,
QUUOS IS IEIMENICE 2158 Medicamentos para tratamento 10 (6,1%)
sistema nervoso no ATC ;
das doengas osseas
. o 0
Picoznzlezaces LA Medicamentos usados 3 (1,8%)
Psicolépticas 10 (2,4%) em diabetes
Preparacdes para garganta 1(0,2%) Antilipémicos 2 (1,2%)
Drogas de terapia tireoide 3(0,7%) Suplementos minerais 1 (0,6%)
Produtos tépicos para dor de 1(0,2%) Oftalmoldgicos 2 (1,2%)
E e e e Outros medicamentos do 1 (0,6%)
Urolégicos 2 (0,5%) sistema nervoso no ATC
Vasoprotetivos 2 (0,5%) Psicoanalépticos 6 (3,6%)
Vitaminas 6 (1,5%) Psicolépticas 4 (2,4%)
Desconhecido 4o 5 (3%) Preparagdes estomatoldgicas 1 (0,6%)
Agentes gue agem no sistema 3(1,8%) Produtos tépicos para dor de 1 (0,6%)
renina-angiotensina articulagao ¢ssea e muscular
Analgésicos 18 (10,9%) Desconhecido 50 3(2,3%)
Anestético 1 (0,6%) Agentes que agem no sistema 2 (1,5%)
Preparacdes antianémicas 4 (2,4%) renina-angiotensina
. 0
Antibacterianos para 17 (10,3%) Aneligesios 8ll81%9)
uso sistémico Anestético 1 (0,8%)
Antidiarreicos, agentes 4 (2,4%) PreparacOes antianémicas 4 (3%)
anti-inflamatérios/ Antibacterianos para 15 (11,4%)
anti-infecciosos intestinais 5 sEdmice
Antieméticos 13 (79%) Antidiarreicos, agentes 1(0,8%)
Anticonvulsivantes 4 (2,4%) anti-inflamatdrios/
RSz Tees pas 6 3.6%) anti-infecciosos intestinais
uso sistémico Antieméticos 7 (5,3%)
Anti-hipertensivos 1(0,6%) Anticonvulsivantes 5 (3,8%)
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Anti-histaminicos para 50 2 (1,5%) Antieméticos 6° 2 (3,8%)
Uso sistemico Anticonvulsivantes 2 (3,8%)
iy o
Prodgtos an,uAmﬂamatorlos 2 (1,5%) Anti-histaminicos para 1(1.9%)
e antirreumaticos P
uso sistémico
AntimicAticos para uso sistemico HER Antimicdticos para uso sistémico 1 (1,9%)
2 rio . (©)
Angpr}unﬂc/asz ind, - 2 (1,5%) Agentes antitrombadticos 3(5,7%)
anti-histaminicos anestésicos etc.
0,
Agentes antitrombadticos 6 (4,5%) AEETES blorqu.eadores U@
beta-adrenérgicos
Agentes bl d 1(0,8% . .
bgtearjaedsren(;?;iiaosores ©8%) Drogas de terapia cardiaca 2 (3,8%)
. ; 0
Drogas de terapia cardiaca 3(2,3%) Cort|'cosAter'O|des para 2(58%)
uso sistémico
Corticosteroides para 12 (9,1%) B
uso sistémico Preparacoes para 1(1.9%)
tosse e resfriado
Corticosteroides, preparacoes 1 (0,8%) .
dermatologicas Diureticos 2 (3,8%)
Preparacdes para 5 (3,8%) gﬂedicameptos [PEITE 2(3,8%)
tosse e resfriado GENGES GBS
Dluiitces 1(0,8%) Medicamentos para constipagao 1 (1,9%)
Medicamentos para 9 (6,8%) Medicamentos para transtornos 1 (1,9%)
doencas géstricas ' gastrointestinais funcionais
Medicamentos para constipacao 2 (1,5%) Medicamentos para as doencas 1(1.9%)
das vias aéreas obstrutivas
Medicamentos para transtornos 6 (4,5%)
gastrointestinais funcionais Medicamentos para tratamento 4 (7,5%)
das doencas 6sseas
Medicamentos para as doencas 1 (0,8%) -
das vias aéreas obstrutivas Medicamentos usados 23,8%)
- em diabetes
Medicamentos para tratamento 4 (3%) —
das doencas dsseas Antilipémicos 2 (3,8%)
Medicamentos usados 4 (3%) Suplementos minerais 1(1,9%)
em diabetes Outros medicamentos do 1(1,9%)
Imunoestimulantes 2 (1,5%) sistema nervoso no ATC
Antilipémicos 2 (1,5%) Psicoanalépticos 2 (3,8%)
Suplementos minerais 1 (0,8%) Psicolépticas 1.(1.9%)
Relaxantes musculares 1(0,8%) Drogas de terapia tireoide 2(3,8%)
Preparacoes nasais 1(0,8%) Urolégicos 1(1,9%)
Outros medicamentos do 2 (1,5%) Vasoprotetivos 2 (3,8%)
sistema nervoso no ATC Desconhedt 70 16,3%)
Psicoanalépticos 5 (3,8%) Analgésicos 1(6,3%)
Psicolépticas 3 23%) Preparacdes antianémicas 1(6,3%)
Drogas de terapia tireoide 2 (1,5%) Antibacterianos para 2 (12,5%)
Vasoprotetivos 2 (1,5%) uso sistémico
Desconhecido 6° 2 (3,8%) Antidiarreicos, agentes 1 (6,3%)
Agentes que agem no sistema 2 (3,8%) ant!—!nflamatorps/ o
fenina-angiotensina anti-infecciosos intestinais
Analgésicos 5 (9,4%) Antieméticos 2 (12,5%)
Preparagcdes antianémicas 1 (1,9%) Anticonvulsivantes 1 63%)
Antibacterianos para 2 (3,8%) Anti-histaminicos para 1(6,3%)
U5 SisEmice uso sistémico
Antidiarreicos, agentes 1(1.9%) Agentes antitrombadticos 1(6,3%)
anti-inflamatorios/ Corticosteroides para 1(6,3%)
anti-infecciosos intestinais uso sistémico
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Diuréticos 7° 1(6,3%) Antidiarreicos, agentes Melhor 2 (8,7%)
Medicamentos para 1(6,3%) anti-inflamataérios/ atendimento

doencas gastricas ' anti-infecciosos intestinais de suporte

- o o

Medicamentos para tratamento 1(6,3%) Antiemeticos 1 (4.3%)
das doengas ésseas Anti-histaminicos para 1 (4,3%)
Antilipémicos 1(6,3%) VKO SRLEICO

Antibacterianos para 80 1(16,7%) Produtos anti-inflamatorios 1 (4,3%)
USO SISTEMICo ' e antirreumaticos

Antidiarreicos, agentes 2 (33,3%) Corticosteroides para 2(8,7%)
anti-inflamatorios/ CHOHBIGe

anti-infecciosos intestinais Medicamentos para 1 (4,3%)
Antivirais para uso sistémico 1 (16,7%) doencas gastricas

Agentes blogueadores 1(16,7%) Medicamentos para constipagao 2 (8,7%)
beta-adrenérgicos Medicamentos para transtornos 1(4,3%)
Psicolépticas 1(16,7%) gastrointestinais funcionais

Anti-histaminicos para 9o 1.(100%) Medicamentos para as doencas 1 (4,3%)
s siidmice das vias aéreas obstrutivas

Analgésicos Melhor 5 (21,7%) Medicamentos para tratamento 1 (4,3%)

: — das doencas sseas

Antibacterianos para D 4 (17,4%) .

USo sistemico de suporte Psicolépticas 1(4,3%)
Anexo 3. Custos totais divididos por tipo de recurso e linha de tratamento em R$

Recurso Linha de tratamento

1IL(n=152)R$ 2L(n=152)R$ 3L(n=86)R$ 4L(n=48)R$ 5L(n=27)R$ 6L(n=12)R$ 7L(n=5)R$ 8L(n=1)R$

Quimioterapia 346769570  2.540.064,80  1.363.305,10 687.207,50 509.858,90 321.379,00 37.786,90 3.449,40
Terapia de manutengao* 1.955.400,30 325.893,10 124.592,20 43.605,60 47.328,70 = = -
Radioterapia 27799540 261.644,00 313.056,20 16.378,30 41.686,80 4.031,40 544460 -
Cirurgia 9.705,30 4.650,40 1.706,60 452,80 589,30 - - -
Exames 242.344,90 183.419,30 111.318,30 63.012,90 30.025,20 17.704,70 2.051,60 29,30
Cuidado ambulatorial 24.391,30 17.895,40 10.929,20 7.229,20 3.719,00 1.166,70 441,60 1,80
Internagao 33.659,50 100.914,80 91.586,40 31.003,70 11.690,50 6.42990 = =
Emergéncias 291,40 654,10 136,90 474,60 - 18,70 21,30 -
Procedimentos de suporte 343590 3.109,70 3.722,00 1.110,80 873,60 582,50 - -
Total 6.014919,60 343824550  2.020.35290 850.475,40 645.771,90 351.313,00 45.746,20 3.480,50

* Terapia de manutencéo foi definida pelo protocolo como “a continuagdo de um ou mais agentes a partir da manutencédo da linha apos 4 a 6 ciclos de terapia”.
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