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RESUMO

Introducao: No Brasil, o cancer representa a segunda maior causa de morte, estando apenas atras
das doencas cardiovasculares e representando um grande impacto econémico observado pelo au-
mento no nimero de quimioterapias realizadas no pafs. Entre as neoplasias, o cancer de pulmao é
0 mais comum em todo o mundo e, de acordo com dados do INCA, em 2013 foi o cancer com o
maior numero de mortes. Objetivo: Estimar os custos médicos diretos do tratamento dos pacientes
diagnosticados com cancer de pulmao nao-pequenas células (CPNPC) no sistema de salde suple-
mentar. Método: Foi realizada uma analise retrospectiva em uma base de dados do sistema de sau-
de privado brasileiro entre o periodo de 2012 a 2015. Para o custeio de cada esquema terapéutico
analisado foi utilizado o método de microcusteio em que os custos foram obtidos a partir da Classifi-
cacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos, revista SIMPRO e lista CMED. Resultados:
Foi demonstrado que 88% dos pacientes com cancer de pulmao sao diagnosticados tardiamente
(IIB/IV) e possuem idade média de 65 anos, e apenas 10,15% dos pacientes apresentaram resulta-
dos positivos para os testes genéticos de EGFR e ALK. Nao foram observadas alteracoes na escolha
terapéutica no periodo analisado e o custo de tratamento pode atingir R$ 410.848,34 no tratamento
do paciente com CPNPC avancado. Conclusdo: A analise demonstrou a necessidade crescente por
terapias que promovam o aumento de sobrevida nos pacientes de CPNPC e que possam contribuir
para otimizar os recursos utilizados.

ABSTRACT

Introduction: In Brazil, the cancer represents the second cause of death, being only behind of car-
diovascular diseases and representing a great economic impact, which is observed by the raise of
chemotherapies performed in the country. Among neoplasm, lung cancer is the most common
cancer around the world and in accordance with INCA data, in 2013, it was the cancer with the
largest number of deaths. Objective: Estimate the direct medical costs of patients diagnosed with
non-small cell lung cancer (NSCLC) in the private healthcare system. Methods: It was performed
a retrospective analysis of diagnosed patients’ data who were treated for advanced NSCLC during
the period of 2012 to 2015 in the Brazilian private healthcare system. For the cost of each treatment
regimen, it was used the micro-costing method in which the costs were obtained from Hierarchical
Brazilian Classification of Medical Procedures, SIMPRO magazine, and CMED list. Results: The analy-
sis demonstrated that 88% of patients with lung cancer are diagnosed late (IlIB/ IV) with the median
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age of 65 years and only 10,15% of patients had positive results for EGFR and ALK genetic tests. There
were no observed changes in the therapeutic choice during the period analyzed and the cost of tre-
atment can achieve R$ 410.848,34 for the treatment of advanced NSCLC. Conclusion: The analysis
demonstrated the increasing need of therapies that promote increasing survival in NSCLC patients
and can contribute to optimize the resource use.

Introducao

O cancer é uma das principais causas de morbidade e mor-
talidade no mundo, o que torna esta doenca um importante
problema na gestao da saude. E, embora as maiores taxas de
incidéncia sejam encontradas em paises desenvolvidos, mais
de 60% das mortes relacionadas ao cancer ocorrem em pai-
ses caracterizados por baixa ou média renda, onde os recur-
sos para prevencéo, diagndstico e tratamento séo limitados
ou ausentes (Traebert et al, 2013).

No Brasil, o cancer representa a segunda maior causa de
morte, ficando atras apenas das doencas cardiovasculares, e
representando um grande impacto econdmico. De acordo
com dados do INCA, entre os anos de 2011 e 2012, foi observa-
do um aumento de 26% nos investimentos para o tratamento
do cancer (de RS 1,9 bilhdo para RS 2,4 bilhoes). Estes dados
refletem a informagao do mapa assistencial da satide de 2013,
publicado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS), em que é informado aumento de 47% de quimiotera-
pias realizadas entre 2011 e 2012 (de 691.621 para 1.472.782), no
sistema de saude suplementar brasileiro (ANS, 2013).

E entre as neoplasias, o cancer de pulméo é o mais co-
mum em todo o mundo, com 1,8 milhdo de novos casos
diagnosticados anualmente e com uma taxa de mortalidade
de 1,6 milhdo por ano (Brambilla et al, 2014). No Brasil, apenas
em 2013, estima-se que o cancer de pulméo foi responsavel
por 24.490 mortes, representando naquele ano o cancer com
o maior numero de mortes (INCA-MS, 2014).

Uma medida utilizada pelo INCA para avaliar a gravidade
da neoplasia é a observacéo da razao entre mortalidade e in-
cidéncia, que mostra a relagdo entre o nimero de casos Novos
e o numero de 6bitos registrados em um determinado local
e em periodo de tempo definido. Esta relacdo é consequén-
cia da sobrevida relativa média de cada tumor e é fortemen-
te influenciada pelas caracteristicas préprias de malignidade,
possibilidade maior ou menor de um diagndéstico precoce e
existéncia de tratamento eficaz (Mendonca et al,, 2006).

Fica evidente a gravidade e a agressividade do cancer
de pulmao quando observada a relacédo entre mortalidade
e incidéncia deste cancer, demonstrando, desta forma, a ne-
cessidade de diagndsticos precoces e tratamentos que au-
mentem a sobrevida e a qualidade de vida destes pacientes.
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Objetivo

Estimar os custos médicos diretos do tratamento dos pacien-
tes diagnosticados com cancer de pulmdo nao-pequenas
células (CPNPC) no sistema de satide suplementar.

Método

Uma analise retrospectiva foi realizada a partir de uma base
de dados de registro de pacientes com CPNPC avancado,
identificados a partir do Cédigo Internacional de Doencas
(CID) referente ao cancer de pulméo e extraidos da base de
dados administrativa Evidéncias — Kantar Health que cobre
3,8 milhdes de vidas do mercado privado. Os seguintes CIDs
foram selecionados:
e (34 Neoplasia dos bronquios e dos pulmoes;
e (34.0 Neoplasia maligna do brénquio principal;
e (34.1 Neoplasia maligna do lobo
superior, brénquio e pulmao;
e (34.2 Neoplasia maligna do lobo
médio, brénquio ou pulméo;
e (34.3 Neoplasia maligna do lobo
inferior, bronquio ou pulmao;
e (34.8 Neoplasia maligna dos brénquios
e dos pulmdes com lesao invasiva;
e (349 Neoplasia maligna dos brénquios
ou pulmdes, ndo especificado.

Foram incluidos individuos de ambos os sexos com diag-
noéstico de CPNPC, e que foram tratados em hospitais do
sistema de saude privado brasileiro, nos anos de 2012, 2013,
2014 e 2015. Para estes pacientes foram considerados os cus-
tos dos esquemas quimioterdpicos realizados, custos com
medicamentos, materiais utilizados para infusdo/puncéo, ho-
norarios médicos e taxas de sala.

Para a definicdo dos materiais utilizados para a infusdo de
cada esquema posologico foi realizado um painel de espe-
cialistas referente ao tratamento de pacientes oncoldgicos,
composto de oncologistas e enfermeiras oncologicas.

Para custear cada esquema de tratamento do CPNPC, foi
utilizado o método de microcusteio que envolve a coleta de
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informacdes sobre o uso de recursos para cada intervencao
(Frick, 2009).

A partir destes dados, os custos de exames, infusdo e
medicamentos foram ponderados pela porcentagem de uti-
lizacdo, a fim de obter o custo médio de cada tratamento.
Também foram considerados nesta analise os custos com
medicamento de suporte.

Os valores utilizados como fonte de custo para proce-
dimentos e exames hospitalares foram retirados da tabela
de Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM), 52 Edicdo. Para os materiais utilizados no
procedimento de puncdo ou contraste foram utilizados os
valores apresentados na revista SIMPRO — edicao de outubro/
novembro de 2015 e, para medicamentos, os precos fabrica
ICMS 18% vigentes da lista CMED em novembro/2015.

Devido a baixa estabilidade dos medicamentos utilizados
no tratamento do CPNPC néo foi considerado o fraciona-
mento de doses para a composicao do custo.

Do total de pacientes incluidos na analise, 57,9% eram ho-
mens e 42,1% mulheres; as demais caracteristicas basais dos
pacientes elegiveis estao descritas na Tabela 1.

Diagnéstico

Mutacées

Referente aos exames diagndsticos, 15,84% (n= 64) da po-
pulacao incluida realizou exames genéticos para identificar
mutacdes do gene EGFR (n= 60) ou rearranjos do gene ALK
(n=4), que séo utilizados para auxiliar na selecdo de pacien-
tes que possam apresentar maior beneficio com os inibido-
res de tirosiona quinase (TKls) do EGFR e ALK (NCCN, 2014;
Tseng et al, 2012).

Nenhum outro teste de mutacéo foi reportado.

Destes pacientes que realizaram os exames genéticos, 40
apresentaram resultados positivos para o gene EGFR e 1 para

Resultados
Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes
, inclufdos na analise
Dados demogrdficos
. . . Desvio

Do total de pacientes identificados na base de dados Média  Mediana  Padrio

com cancer de pulméao (n= 619), foram incluidos na analise
) L Idade (@nos) 64,62 65 12,54
apenas os pacientes com CPNPC metastaticos (n= 404).

A Figura 1 ilustra a andlise da populacao elegivel para o s (1) o1 el e
estudo e demonstra a estratificacdo destes pacientes por li- Altura (m) 165 165 013
nhas de tratamento e manutengao terapéutica. Superficie corpérea (m?) 1,75 1,74 0,21

44 Operadoras
de saude
I
Neoplasias de
pulmao (n=619)
[
[ |
Pequenas células Nao—pequenas
células
[
[ |
Metastaticos :
(= 404) Adjuvantes
[
[ | | | |
12 Linha: 22 Linha: 32 Linha: 42 Linha: 52 Linha:
330 pacientes 144 pacientes 24 pacientes 7 pacientes 3 pacientes
I I
Manutencao Manutencao
12 Linha: 22 Linha:
60 pacientes 1 paciente
Figura 1. Andlise da populacdo elegivel para o estudo
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o gene ALK, representando 9,9% e 0,25% do total de pacien-
tes com CPNPC, respectivamente.

Estadiamento

O estadiamento do cancer é utilizado para determinar a
extensdo do cancer e onde ele estd localizado, descreven-
do a severidade da neoplasia baseado na magnitude do
tumor primario (AJCC, 2016). Estes dados dependem do
preenchimento correto das informacdes sobre o paciente
ao diagnostico e, assim, obtivemos informacoes registra-
das sobre o estadiamento do cancer de 63,86% (n= 258)
dos pacientes. Destes pacientes, 8798% (n= 227) foram
classificados como estadio llIB/IV (avancado/metastético) e
apenas 1,6% em estadio Il.

Tabela 2. Distribuicao de pacientes por estadiamento do cancer

Estadio N
Il 2
A 1
llb 1
1l 20
A 7
1B 13
Y 214

Tabela 3. Locais de metéstases registrados

nos pacientes em analise

Local de metastase N
Ossea 135
Linfonodo 95
Figado 49
Pleura 48
SNC 52
Pulméo contralateral 43
Adrenal 27
Mediastino 10
Parede tordcica 2
Pericardio 2

Cauda pancreas 1

Intestino delgado 1

Olhos 1

Paratraqueal 1

Partes moles 1

Pele 1

Peritonio 1

Rim 1

Ventriculo E 1
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Metdstases

Os locais mais comuns de metastases foram 0ssos (28,6%),
nédulos linfaticos (20,1%) e hepético (10,4%). Na Tabela 3 es-
tdo listados todos os locais de metastases registrados nos
pacientes em andlise.

Padroes de tratamento e custos

Foi realizada uma anélise individualizada por ano dos dados
encontrados por linha terapéutica, durante o periodo de ana-
lise (2012 a 2015) a fim de identificar mudancas no padrao de
tratamento. Para a andlise do custo médio de pacientes com
CPNPC em cada linha de tratamento foram considerados
Custos com 0s esquemas quimioterapicos (materiais, medi-
camentos, honorarios e taxas), exames realizados, medicacao
de suporte e antieméticos.

Primeira Linha

Foram encontrados 330 pacientes com registros de terapias
em primeira linha e 24 regimes quimioterapicos diferentes. O
regime mais utilizado foi carboplatina com paclitaxel, 25,8%
(n= 85), seguido de carboplatina com pemetrexede, 24,2%
(n=80), e 18,8% (n= 62) utilizaram regimes contendo bevaci-
zumabe. O uso de quimioterapia oral (erlotinibe e gefitinibe)
foi de 7,0% (n= 23). A média de ciclos dos 24 regimes quimio-
terdpicos utilizados foi de 4,28 ciclos.

Na anélise individualizada por ano, apesar de observado
aumento no numero de opgdes de regimes quimioterapicos
diferentes utilizados, houve poucas alteracbes no padrao de
tratamento de CPNPC no decorrer do periodo estabelecido
do estudo (2012 a 2015), predominando em todos 0s anos o
uso do regime de carboplatina com paclitaxel e carboplatina
com pemetrexede.

O custo do regime quimioterdpico de primeira linha va-
riou de RS 4.914,39 (Cisplatina + Etoposideo) a RS 132.785,45
(Cisplatina + Pemetrexede + Bevacizumabe), sendo o cus-
to médio ponderado pela porcentagem de utilizacdo de

B Carboplatina + Paclitaxel 26%
B Carboplatina + Pemetrexede  24%
B Carboplatina + Paclitaxel

+ Bevacizumab 14%
B Erlotinibe 6%
[ Cisplatina + Pemetrexede 5%
B Carboplatina + Gencitabina 5%
B Cisplatina + Gencitabina 3%
B Pemetrexede 3%
O carboplatina + Bevacizumab

+ Pemetrexede 2%
] outros 2%

Figura 2. Regimes quimioterdpicos utilizados no tratamento de
primeira linha — todos 0s anos
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RS 46.293,93 (equivalente a 8793% do custo médio total). Os
Custos com antieméticos, exames e medicacao de suporte
somam R$ 6.355,08, e o custo médio total foi de RS 52.649,01.

Manutencgdo apos primeira linha

Foram encontrados 60 pacientes com registro de terapias de
manutencéo apds a primeira linha e 4 regimes quimioterapi-
cos diferentes. O regime mais utilizado foi pemetrexede em
monoterapia, 66,67% (n=40). A média de ciclos dos 4 regimes
quimioterapicos utilizados foi de 6,46 ciclos.

O custo do regime quimioterdpico para manutengéao
apds primeira linha variou de RS 14.744,21 (gencitabina) a
RS 151.243,28 (Pemetrexede + Bevacizumabe), sendo o cus-
to médio ponderado pela porcentagem de utilizacao de RS
91.232,52 (equivalente a 93,34% do custo médio total). Os
custos com antieméticos, exames e medicacao de suporte
somam RS 6.504,78, e o custo médio total foi de RS 97.737,30.

B Bevacizumabe 25%
B Gencitabina 2%
B pemetrexede 67%

[0 Pemetrexede + Bevacizumabe 7%

Figura 3. Regimes quimioterdpicos utilizados no tratamento na
manutencao apos primeira linha

Segunda linha e manutencdo apds segunda linha
Foram encontrados 144 pacientes com registro de terapias
em segunda linha e 10 regimes quimioterapicos diferentes.
O regime mais utilizado foi docetaxel em monoterapia, 52,1%
(n=75), sequido de pemetrexede em monoterapia, 27,8%
(n=40). A média de ciclos dos 10 regimes quimioterapicos
utilizados foi de 6,45 ciclos.

Na anélise individualizada por ano referente as terapias
em segunda linha, também foi observado o aumento no nu-
mero de regimes quimioterapicos diferentes utilizados, mas
com poucas alteracdes no padrao de tratamento ao longo

M Docetaxel 52%
B pPemetrexede 28%
B Erlotinibe 10%
B Carboplatina + Pemetrexede 3%
[ Gencitabina 3%
[] Outros 1%

Figura 4. Regimes quimioterdpicos utilizados no tratamento de
segunda linha - todos os anos
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do periodo. Houve predominio em todos os anos de mono-
terapias de docetaxel e pemetrexede.

O custo do regime quimioterapico de segunda linha
variou de RS 13.915,79 (erlotinibe) a RS 106.630,37 (Carbo-
platina + Paclitaxel + Bevacizumabe), sendo o custo médio
ponderado pela porcentagem de utilizacdo de RS 44.77744
(representando 89,18% do custo médio total). Os custos com
antieméticos, exames e medicacdo de suporte somam R$
543444, e o custo médio total foi de RS 50.211,88.

Para a manutencdo apds segunda linha foi encontrado
apenas 1 paciente com uso de pemetrexede em monotera-
pia com registro de 11,5 ciclos. O custo total com antieméti-
cos, exames e medicacdo de suporte deste tratamento foi de
RS 132.720,48.

Demais Linhas

Foram encontrados 34 registros de terapias nas demais linhas
(terceira, quarta e quinta linha de tratamento) e 9 regimes
quimioterdpicos diferentes. O regime mais utilizado foi Erlo-
tinibe, 52,9% (n= 18), seqguido de docetaxel, 11,8% (n= 4). A
média de ciclos dos 9 regimes quimioterapico utilizados foi
de 4,0 ciclos.

Nao foi realizada a andlise individualizada por ano nas
demais linhas de tratamento devido ao baixo ndimero de pa-
cientes.

O custo do regime quimioterdpico para as demais li-
nhas de tratamento variou de R$ 3.310,53 (etoposideo) a RS
87.805,87 (pemetrexede), sendo o custo médio ponderado
pela porcentagem de utilizacdo de RS 22.075,62 (represen-
tando 85,42% do custo médio total), e o custo médio total de
R$ 25.843.22.

Uso de recursos (exames, antieméticos, medicamentos
de suporte)
Os exames mais realizados pelos pacientes elegiveis ao trata-
mento de CPNPC foram a tomografia computadorizada de
torax, 39,2% (n=413), sequida da tomografia computadorizada
de abdome total, 19,8% (n= 208), e PET CT, 17,0% (n= 179), cor-
respondendo juntos a 76,0% de todos os exames realizados.
Os antieméticos utilizados com maior frequéncia foram
ondansetrona, sequido de granisetona e palonosetrona, e foi

B TC torax 39,2%
B TC abdome total 19,8%
B peTCT 17%
[ RN cranio 7,2%
[] TC cranio 3,5%
[] outros 13,3%

Figura 5. Recursos utilizados no tratamento de CPNPC
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observado maior uso de antieméticos em pacientes de pri-
meira linha, 72,8% (n= 210), em relacdo as linhas subsequen-
tes. Entre os medicamentos de suporte, o mais utilizado foi o
acido zoledrénico, 88,6% (n= 109), sequido de eritropoietina,
6,5% (n= 8), e filgrastina, 3,3% (n= 4).

Considerando todas as unidades de custo avaliadas (me-
dicamentos quimioterdpicos, materiais, honorarios e taxas,
medicamentos de suporte, medicamentos antieméticos e
exames) os custos médios obtidos por linha de tratamento
estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4. Custo médio total por linha de tratamento

Custo médio

Linha de tratamento total
Primeira linha de tratamento RS 52.649,01
Manutencao apés primeira linha RS 97.73791
Segunda linha de tratamento R$ 50.211,88
Manutencdo apos segunda linha R$ 132.720,48
Terceira linha de tratamento R$ 29.121,08
Quarta linha de tratamento RS 33.786,35
Quinta linha de tratamento RS 14.622,22

Discussao

Os dados demogréficos mostram que a populacéo brasileira
com cancer de pulmao é caracterizada por pacientes idosos
(idade média de 65 anos). Apenas 10,15% apresentaram re-
sultados positivos para os testes genéticos de EGFR e ALK,
e quase 88% dos pacientes com resultados de estadiamen-
to sdo diagnosticados tardiamente com a doenca em fases
avancadas (estadios IlIB/IV).

Em relacdo ao padrao de tratamento de CPNPC, apesar
do aumento da diversificacdo de regimes quimioterapicos
utilizados ao longo do intervalo de anélise (2012 a 2015), nao
foram observadas grandes mudancas na escolha terapéuti-
ca. Para a primeira linha terapéutica, os regimes mais utiliza-
dos em todos os anos foram a carboplatina com paclitaxel
e carboplatina com pemetrexede, que juntos foram respon-
saveis por 50% dos tratamentos registrados; para a segunda
linha houve predominio em todos os anos de docetaxel com
52,1%; e para as demais linhas houve preferéncia por erlotini-
be com 52,9%.

Estes dados evidenciam a auséncia de novas terapias que
apresentem beneficio clinico adicional significativo em rela-
¢ao aos padroes de tratamento ja estabelecidos.

Adicionalmente, também foi avaliado o custo de trata-
mento, que se mostrou bastante significativo, podendo atingir
RS 410.848,34 em um paciente que permaneca em tratamento
passando por todas as linhas terapéuticas disponiveis.
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Essa andlise confirma o resultado de um estudo que co-
letou dados sobre as taxas de sobrevida em 5 anos medidas
em dois periodos: de 1974 a 1976 e de 2002 a 2008, no qual foi
confirmado que a evolucéo na expectativa de sobrevida do
cancer de pulmao foi bastante inferior quando comparada
a outros tipos de cancer com alta incidéncia (Lung Cancer
Alliance, 2013). Assim, ha uma necessidade por tratamentos
que tragam maior sobrevida de longo prazo aos pacientes
de CPNPC em relacdo aos tratamentos atualmente disponi-
veis, e que possam contribuir desta forma para a reducao do
numero de mortes registradas no Brasil e no mundo.

Conclusao

Devido a escassez de dados epidemioldgicos brasileiros, esta
analise se mostra util no conhecimento dos padroes de tra-
tamento utilizados, servindo como uma ferramenta funda-
mental para formuladores de politicas de salide e gestores,
no processo decisorio.

O resultado desta andlise demonstra que o tratamento
do cancer de pulméo pode acarretar um impacto financeiro
significativo no sistema privado de satide. A doenca apresen-
ta um alto custo e possui alta letalidade devido ao seu diag-
néstico tardio.

Assim, frente ao custo elevado demonstrado na anélise,
e em um cendrio onde 0s recursos sao escassos e limitados,
ha uma necessidade crescente por terapias que busquem
otimizar os recursos utilizados e promovam o aumento de
sobrevida no tratamento de CPNPC.
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