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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto clínico e econômico do uso do perfil genômico utilizando Next Gene-
ration Sequencing (NGS) em DNA circulante tumoral (ctDNA) na escolha do tratamento de primeira 
linha (1L) dos pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, não escamoso, metastá-
tico e que não apresentam material tecidual suficiente para avaliação das mutações oncogênicas. 
Métodos: Foi realizada uma análise de custo-efetividade com base em um modelo de árvore de 
decisão e um modelo de Markov para simular os resultados dos testes diagnósticos e consequente-
mente o seu impacto clínico e econômico na primeira linha de tratamento. O comparador da análise 
foi o teste de mutações específicas no gene EGFR por ctDNA. As terapias medicamentosas incluídas 
na análise foram as terapias-alvo de EGFR e ALK, que estão incorporadas no rol da Agência Nacional 
de Saúde Suplementar, e a imunoterapia pembrolizumabe combinada à quimioterapia. Os desfechos 
clínicos foram retirados dos estudos clínicos das terapias avaliadas no modelo. Resultados: O uso do 
painel de NGS em ctDNA demonstrou uma economia de -R$ 2.076,35 por paciente em um ano, e 
os resultados de RCEI foram: -R$ 7.652,56 (R$/SLP) e -R$ 33.742,14 (R$/SG). Conclusão: O painel de 
NGS em ctDNA demonstrou ser uma alternativa dominante em relação ao teste de EGFR em ctDNA.

ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to evaluate the clinical and economic impact of the next 
generation sequencing (NGS) panel of circulating tumor DNA (ctDNA) in the clinical decision of 
first line treatment for patients with metastatic non-squamous non-small cell lung cancer who 
lack of tissue material for evaluation of oncogenic driver mutations. Methods: A cost-effectiveness 
analysis was performed based on a decision tree model and a Markov model in order to simulate the 
results of diagnostic tests and therefore its clinical and economic impact in the first line of treatment. 
The comparators were the single EGFR mutation detection methodologies in ctDNA. The analysis 
included the anti-EGFR and anti-ALK target therapies; and the combined therapy of pembrolizumab 
plus chemotherapy. Clinical outcomes were derived from clinical trials of the therapies included 
in the model. Results: The use of the NGS ctDNA panel showed a saving of -R$ 2,076.35 and the 
results of the ICER were -R$ 7,652.56 (R$/SLP) and -R$ 33,742.14 (R$/SG). Conclusion: The NGS panel 
demonstrated to be a dominant alternative in comparison to ctDNA EGFR testing.
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Introdução

O câncer de pulmão é o câncer de maior incidência no mun-
do (11,6% de todos os casos), além de representar a princi-
pal causa de morte por câncer (Bray et al., 2018). No Brasil, 
de acordo com o Instituto Nacional do Câncer (Inca), foram 
estimados 31.270 novos casos de câncer de pulmão em 2018, 
sendo 18.740 em homens e 12.530 em mulheres, o que cor-
responde a 8,7% e 6,2% de todos os casos de câncer no país, 
respectivamente (Inca, 2017).

A classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
para o câncer de pulmão primário reconhece quatro prin-
cipais tipos histológicos: câncer de pulmão de pequenas 
células (CPPC), adenocarcinoma, carcinoma de células esca-
mosas e carcinoma de células grandes; os três últimos tipos 
são conhecidos como carcinomas de células não pequenas 
(CPNPCs) (Brambilla et al., 2001). Entre os tipos histológicos, 
o CPNPC é o mais comum, representando 85% de todos os 
casos (Barros et al., 2006; Navada et al., 2006; Sher et al., 2008). 
Para fins práticos, o CPNPC é comumente dividido em dois 
tipos histológicos principais: carcinoma de células escamosas 
e carcinoma de células não escamosas (Travis et al., 2011). O 
carcinoma de células não escamosas representa aproximada-
mente 80% do CPNPC (Baldotto et al., 2018). 

O CPNPC é considerado uma doença heterogênea com 
diversas características moleculares (Chouaid et al., 2014). Na 
era da medicina personalizada, a classificação histológica e 
a caracterização molecular são fundamentais para a deci-
são terapêutica (Travis et al., 2013). O National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recomenda que os pacientes com 
CPNPC metastático sejam testados para avaliar a presença de 
alterações genômicas (mutação ou fusão) nos genes EGFR, 
ALK, ROS-1, BRAF e NTRK, e para avaliar a expressão de PD-L1. 
O NCCN aconselha que o teste seja realizado, sempre que 
possível, com uma avaliação ampla do perfil molecular do 
tumor, com o intuito de identificar as mutações ativadoras 
menos frequentes, para as quais os medicamentos eficazes 
possam estar disponíveis, dentro ou fora de estudos clínicos 
(National Comprehensive Cancer Network, 2019).

No Brasil, a maioria dos pacientes com CPNPC é diag-
nosticada em estádio avançado ou irressecável. Geralmen-
te, a investigação é realizada por meio de procedimentos 
de broncoscopia com biópsia (endobrônquicas ou trans-
brônquicas) ou biópsia por agulha guiada por tomografia 
computadorizada (Baldotto et al., 2018). A biópsia tecidual é 
o padrão-ouro para a realização dos testes moleculares, po-
rém a baixa qualidade e a quantidade inadequada de tecido 
obtido podem tornar os testes para avaliação das mutações 
oncogênicas inexequíveis (Liu et al., 2018). Estudos têm de-
monstrado que aproximadamente 20% a 30% dos pacientes 
com CPNPC apresentam falta de material tecidual para ava-
liação das mutações oncogênicas (Thompson et al., 2016; Liu 
et al., 2018).

Para casos em que o material tecidual é insuficiente ou 
inacessível, a avaliação de alterações moleculares utilizan-
do DNA tumoral circulante (ctDNA), também chamada de 
biópsia líquida, é o procedimento recomendado pelo Inter-
national Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) para 
orientação do tratamento clínico dos pacientes com CPNPC 
avançado (Rolfo et al., 2018). 

O ctDNA no sangue é derivado de células tumorais e é, 
geralmente, liberado por células apoptóticas ou necróticas, 
ou pela destruição de células tumorais circulantes (CTCs) por 
apoptose, sistema imunológico ou anoikis. O ctDNA é conside-
rado uma fração do DNA total livre circulante (cfDNA) deriva-
do de eventos de remodelação fisiológica dos tecidos (Hong 
& Zu, 2013; Dive & Brady, 2017; Han et al., 2017). A variabilidade 
da abundância de ctDNA está associada a carga tumoral, es-
tádio da doença, vascularização, renovação celular e resposta 
à terapia (Diehl et al., 2008). As alterações no ctDNA podem 
ser avaliadas por uma variedade de técnicas, incluindo reação 
em cadeia da polimerase (PCR) alelo-específica, PCR digital e 
sequenciamento de segunda geração (NGS) (Han et al., 2017).

Os painéis de NGS são plataformas confiáveis e preferí-
veis por conseguirem detectar, além de mutações comuns, 
outras alterações com acurácia como: inserções, deleções, 
alterações no número de cópias e translocações (Plagnol et 
al., 2018). Os painéis de NGS podem alcançar níveis aceitáveis 
de sensibilidade e níveis ótimos de especificidade, inclusive 
no caso de biópsia líquida (Müller et al., 2017). 

A IASLC recomenda que seja iniciado o tratamento de pri-
meira linha nos casos em que o NGS em ctDNA seja positivo para 
alterações nos genes EGFR, ALK, ROS-1 ou BRAF (Rolfo et al., 2018).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relação 
de custo-efetividade do painel de NGS em ctDNA (NGS  
ctDNA) versus teste de mutações específicas no gene EGFR 
em ctDNA (EGFR ctDNA) na escolha do tratamento oncoló-
gico de primeira linha (1L) dos pacientes com CPNPC não es-
camoso, metastático e que não apresentam material tecidual 
suficiente para avaliação das mutações oncogênicas. 

O estudo buscou representar a perspectiva do Sistema 
Suplementar de Saúde (SSS). O teste EGFR ctDNA é o único 
marcador disponível para biópsia líquida que apresenta te-
rapia-alvo na lista dos medicamentos antineoplásicos orais 
com cobertura obrigatória no SSS (Tabela 1).

Métodos

O estudo foi conduzido com o intuito de estimar o impacto 
clínico e econômico da detecção de alterações nos genes 
EGFR e ALK pelo painel de NGS em ctDNA versus teste de 
mutações específicas no gene EGFR em ctDNA.

Dados de acurácia 
Os dados de acurácia do EGFR ctDNA foram retirados de 
uma metanálise que avaliou diversos métodos de detecção 
do EGFR em ctDNA. As tecnologias consideradas no estudo 
estão descritas na Tabela 2.
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Tabela 1.	 Relação das terapias de alvo molecular aprovadas e o rol de cobertura para CPNPC

Biomarcadores Terapias Rol (Agência Nacional de
Saúde Suplementar, 2018)

EGFR Erlotinibe Sim*

EGFR Afatinibe Sim+

EGFR Gefitinibe Sim*

EGFR Osimertinibe Não

ALK Crizotinibe Sim

ALK Alectinibe Não

ROS1 Crizotinine Não

BRAF Dabrafenibe + Trametinibe Não

NTRK Larotrectinibe Não

* Pacientes com CPNPC não escamoso; + pacientes com CPNPC com histologia de adenocarcinoma.

Tabela 2.	 Metodologias avaliadas na metanálise (Qiu et al., 2015)

Estudo Métodos de detecção TP FP FN TN

Siriam KB ME-PCR 3 0 3 58

He C ME-PCR 8 0 1 9

Young TK Digital PCR 11 1 0 17

Jiang B Mutant-enriched sequencing 14 0 4 40

Hu C HRM 22 2 0 0

Huang Z DHPLC 188 81 108 445

Xu F ARMS 4 0 4 26

Yam I AS-APEX 30 1 0 4

Jing CW HRM 29 2 16 73

Liu X ARMS 27 0 13 46

Lv C DHPLC 0 0 3 3

Zhang H MEL 15 0 7 64

Zhao X ME-PCR 16 3 29 63

Wang S ARMS 15 2 53 64

Kimura H ARMS 6 1 2 2

Kimura H ARMS 6 1 2 33

Taniguchi K BEAMing 32 0 12 0

Goto K AS-APEX 22 0 29 35

Nakamura T Inhibiting PCR-quenching probe method 21 0 26 23

Kim HR PNAClamp 6 0 29 5

Kim ST PNA-LNA PCR clamp 8 3 4 42

Kuang Y ARMS 21 2 9 11

Brevet M Sequenom 8 2 10 11

Li X (plasma) ARMS 27 3 29 62

Li X (serum) ARMS 19 2 29 42

Douillard JY ARMS 69 1 36 546

Weber B Cobas EGFR blood test 17 6 11 162

HRM: high-resolution melting; PNA-LNA: peptide nucleic acid-locked nucleic acid; AS-APEX: allele-specific arrayed primer extension; ME-PCR: mutant-enriched-PCR; DHPLC: 
denaturing high-performance liquid chromatography; BEAMing: beads, emulsion, amplification, and magnetics; ARMS: amplification refractory mutation system; MEL: mu-
tant-enriched liquid chip.
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Até o presente momento, não foi publicada uma meta-
nálise para avaliar a sensibilidade e a especificidade do painel 
de NGS em ctDNA para pacientes com câncer de pulmão em 
estádio avançado. Os dados de acurácia do painel de NGS 
em ctDNA foram retirados de um estudo que avaliou as alte-
rações nos genes EGFR ou ALK nesses pacientes (Paweletz et 
al., 2016) (Tabela 3). 

Modelo
A análise foi baseada em um modelo de árvore de decisão e um 
modelo de sobrevida compartimentado (modelo de Markov).

O modelo de árvore de decisão foi selecionado para si-
mular os possíveis resultados dos testes de diagnóstico em 
relação a cada mutação avaliada, bem como quais terapias 
de primeira linha (1L) seriam recomendadas de acordo com o 
guideline do NCCN (Figura 1) (National Comprehensive Can-
cer Network, 2019).

A quimioterapia combinada ao pembrolizumabe foi o 
pemetrexato e a carboplatina. A cisplatina não foi considera-
da na análise pelo fato de sua bula não ter indicação de uso 
para CPNPC (Accord Farmacêutica Ltda., 2016). O tratamento 
com gefitinibe foi considerado na análise como terapia-alvo 
de EGFR, devido ao fato de o seu estudo IPASS ser o único 
a avaliar a sobrevida livre de progressão (SLP) e a sobrevida 
global (SG) em pacientes com CPNPC tanto mutados quanto 
selvagens para EGFR (Mok et al., 2009; Fukuoka et al., 2011).

Modelo de Markov
O modelo de Markov foi usado com o intuito de acompa-
nhar os pacientes que receberam o tratamento após o dire-
cionamento do diagnóstico. O modelo de sobrevida foi par-
ticionado em três estados de saúde: SLP, progressão e morte 
(Figura 2). Assumiram-se ciclos mensais de transição entre os 
estados de saúde. 

Tabela 3.	 Sensibilidade e especificidade das metodologias de diagnóstico avaliadas

Metodologia Gene Sensibilidade Especificidade Referência

Teste-alvo em ctDNA EGFR 62% 95,9% (Qiu et al., 2015)

Painel de NGS em ctDNA EGFR 79% 100% (Paweletz et al., 2016)

Painel de NGS em ctDNA ALK 75% 100% (Paweletz et al., 2016)

Figura 1. Modelo de árvore decisão.  
VP: verdadeiro-positivo; FN: falso-negativo; FP: falso-positivo; VN: verdadeiro-negativo; QT: quimioterapia; Pembro: pembrolizumabe. 

Figura 2. Modelo de Markov.
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Probabilidade de transição
As probabilidades de transição foram extraídas, quando pos-
sível, dos seus estudos pivotais. Os dados de eficácia foram 
extraídos dos estudos representados na Tabela 4.

O horizonte de tempo da análise foi de um ano, uma vez 
que nenhuma das terapias utilizadas apresentou duração 
de tratamento superior a esse período (Tabela 5) (Mok et al., 
2009; Solomon et al., 2014; Gandhi et al., 2018). 

As curvas foram parametrizadas com base no melhor 
ajuste dos dados, conforme a Tabela 6.

Evidências têm demonstrado que os pacientes com 
CPNPC e presença de alterações gênicas nos genes EGFR 
ou ALK apresentam benefício clínico limitado para as imu-
noterapias anti-PD-1 e anti-PD-L1, comparado aos pacientes 
selvagens para essas alterações (Gainor et al., 2016). O estu-
do KEYNOTE-010 demonstrou que os pacientes com CPNPC 
e presença de mutações em EGFR que foram tratados com 
pembrolizumabe não apresentaram diferença estatistica-
mente significativa para os desfechos de SG [hazzard ratio 
(HR): 0,88; intervalo de confiança (IC) de 95%: 0,45 a 1,70) e SLP 
(HR: 1,79; IC de 95%: 0,94 a 3,42) em relação aos pacientes tra-
tados com quimioterapia (Herbst et al., 2016). Dessa forma, o 
modelo assumiu a premissa de que os pacientes com CPNPC 
e presença de alterações genômicas em EGFR ou ALK tratados 
com pembrolizumabe + quimioterapia não apresentaram di-

ferença na SG e SLP em relação ao braço da quimioterapia 
dos seus respectivos estudos IPASS (Mok et al., 2009; Fukuoka 
et al., 2011) e Profile 1014 (Solomon et al., 2014, 2018).

Dados epidemiológicos
A prevalência das alterações nos genes EGFR e ALK em pa-
cientes com CPNPC foi retirada de estudos brasileiros, sendo 
25,5% e 4%, respectivamente (Pontes et al., 2014; Gomes et 
al., 2015). 

Uso de recursos e custos
No estudo, foram considerados somente os custos médicos 
diretos [procedimento de diagnóstico, aquisição de medica-
mento, manejo dos eventos adversos (EAs) e progressão]. Os 
custos indiretos não foram incluídos.

Procedimento de diagnóstico
O custo unitário do procedimento de diagnóstico considerou 
somente o custo do painel de NGS em ctDNA. O custo com o 
procedimento de detecção de mutações no gene EGFR por 
ctDNA é arcado pelos programas de suporte ao paciente das 
indústrias farmacêuticas. Portanto, o seu custo não foi consi-
derado. Já o procedimento relacionado ao painel de NGS, 
apesar de apresentar o código CBHPM (Classificação Brasilei-
ra Hierarquizada de Procedimentos Médicos), ainda não teve 
definida sua valoração (Associação Médica Brasileira, 2019b). 

Tabela 4.	 Estudos considerados na análise

Terapias 1L Estudos clínicos

Gefitinibe (Mok et al., 2009; Fukuoka et al., 2011)

Crizotinibe (ALK) (Solomon et al., 2014; Solomon et al., 2018)

Pembro + QT (Gandhi et al., 2018)

Tabela 5.	 Duração do uso das terapias de 1L

Terapias 1L Duração de uso (meses) Estudos clínicos

Gefitinibe 5,6a (Mok et al., 2009)

Crizotinibe (ALK) 10,9a (Solomon et al., 2014)

Pembro + QT 7,4b (Gandhi et al., 2018)
a Mediana da duração de uso. b Média da duração de uso. TKI: inibidores da tirosina quinase; QT: quimioterapia.

Tabela 6.	 Distribuição paramétrica das curvas de sobrevida

Distribuição paramétrica (SLP) Distribuição paramétrica (SG)

Crizotinibe (ALK+) Log-logistic Weibull

Gefitinibe (EGFR+) Gompertz Log-logistic

Gefitinibe (EGFR-) Log-logistic Log-logistic

Pembro + QT (EGFR- e ALK-) Gompertz Gompertz

Pembro + QT EGFR+ Log-logistic Log-logistic

Pembro + QT ALK+ Gompertz Weibull
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Dessa forma, foi realizada uma pesquisa de mercado com o 
intuito de levantar o custo dos painéis de NGS nos principais 
laboratórios. Para o cálculo do preço médio, foram conside-
radas somente as metodologias que são realizadas em terri-
tório nacional. Como não foi possível obter as informações 
do tamanho em pares de bases de todas as metodologias, 
a média foi calculada considerando todos os painéis de NGS 
levantados na pesquisa. O valor médio foi de R$ 3.598,94 (Ta-
bela 8).

Tratamento medicamentoso
Os custos unitários dos medicamentos foram obtidos da lista 
de preços da Câmara de Regulação do Mercado de Medi-
camentos (CMED) de julho de 2019, considerando o preço 

fábrica (PF 18%) (Ministério da Saúde (Brasil), 2019). As posolo-
gias dos medicamentos foram baseadas nas suas respectivas 
bulas, listadas também na Tabela 8. A posologia da bula da 
carboplatina foi ajustada com base no estudo KEYNOTE-189 
(Gandhi et al., 2018), no qual faz o uso da terapia combinada 
ao pembrolizumabe a cada três semanas, em vez de quatro 
semanas, conforme recomendado pela bula (Glenmark Far-
macêutica Ltda., 2017). A duração do tratamento considerada 
foi até a progressão da doença.

Custo de progressão
O custo do evento de progressão foi calculado como o so-
matório dos procedimentos relacionado à progressão, con-
forme a Tabela 10.

Tabela 8.	 Custo unitário dos procedimentos de diagnóstico usado no modelo

Procedimento Custo unitário

EGFR ctDNA R$ 0,00

NGS ctDNA R$ 3.598,94

Tabela 9.	 Custo e posologia dos medicamentos das terapias de 1L

Medicamentos Posologia Referência Preço (PF 18%)

Carboplatina 300 mg/m2 a cada 3 semanas
(Gandhi et al., 2018) (Accord 
Farmacêutica Ltda., 2017)

R$ 1.219,87

Crizotinibe 250 mg VO 2x/dia (Laboratórios Pfizer Ltda., 2018) R$ 31.007,30

Gefitinibe 250 mg/dia
(AstraZeneca do Brasil Ltda., 
2018)

R$ 4.379,77

Pemetrexede 500 mg/m2 a cada 3 semanas
(Gandhi et al., 2018) (Glenmark 
Farmacêutica Ltda., 2017)

R$ 4.865,89

Pembrolizumabe 200 mg a cada 3 semanas
(Merck Sharp & Dohme 
Farmacêutica Ltda., 2018)

R$ 15.135,19

VO: via oral.

Tabela 10.	 Custo dos procedimentos relacionados à progressão

Código Descrição Valor Referência 

4.07.08.12-8 PET dedicado oncológico R$ 3.272,49
(Associação Médica Brasileira, 
2019a)

4.10.01.22-2
TC para PET dedicado 
oncológico

R$ 1.419,67
(Associação Médica Brasileira, 
2019a)

1.01.02.02-7 Visita ou consulta médica R$ 262,10
(Associação Médica Brasileira, 
2019a)

Tabela 7.	 Código CBHPM do procedimento de NGS

Código CBHPM Procedimento

4.05.03.87-9

Captura/amplificação e subsequente sequenciamento de regiões 
genômicas DE 20 KILOBASES A 1 MEGABASE DE DNA TUMORAL 
PARA ANÁLISE DE MUTAÇÕES SOMÁTICAS por qualquer técnica de 
sequenciamento (Sanger ou qualquer forma de sequenciamento de nova 
geração – NGS) (valoração a ser definida)
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Custo unitário dos EAs 
Foi considerada, no estudo, a incidência dos EAs das terapias 
medicamentosas utilizadas em cada caso, bem como os seus 
custos. As frequências de ocorrência de cada evento foram 
obtidas a partir de seus estudos clínicos (Mok et al., 2009; Solo-
mon et al., 2014; Gandhi et al., 2018). Somente os EAs de grau 3 
ou maior foram incluídos no custo de tratamento (Tabela 11).

Análise de sensibilidade 
Para as avaliações econômicas que suportam as tomadas de 
decisões, são fundamentais a quantificação das incertezas 
envolvidas nos seus resultados e a identificação das variáveis 
que mais afetam essas incertezas. Análise de sensibilidade 
univariada (ASU) e probabilística foi realizada para o desfe-
cho de SLP.

Para a ASU, os parâmetros foram variados em ±10%. Em 
relação à análise de sensibilidade probabilística, foram reali-
zadas 1.000 iterações, e os parâmetros foram variados con-
forme a Tabela 12. 

Resultados 

Os resultados de custo-efetividade do uso do painel de NGS 
em ctDNA em comparação com o teste de EGFR em ctDNA 
podem ser vistos na Tabela 12. O uso do painel de NGS em 

ctDNA demonstrou economia de -R$ 2.076,35 e aumento de 
SLP e SG de 0,271 e 0,0615 meses por paciente em um ano, 
respectivamente, comparado ao teste de EGFR em ctDNA. 
O custo do painel de NGS em ctDNA representa 0,99% do 
custo total do paciente na primeira linha de tratamento em 
um ano. 

Análise de sensibilidade univariada
Os resultados da análise de sensibilidade estão representa-
dos no diagrama de tornado apresentado na Figura 3. 

Os resultados da ASU demonstraram que, mesmo varian-
do os parâmetros do modelo, o painel de NGS em ctDNA 
continua sendo uma alternativa econômica em relação ao 
teste de EGFR em ctDNA. Os parâmetros que apresentaram 
maior influência na RCEI foram: o custo do pembrolizumabe, 
o custo do crizotinibe e a curva paramétrica de pembrolizu-
mabe mais quimioterapia (SLP) entre casos ALK+.

Tabela 11.	 Custo unitário dos eventos adversos

Evento Custo por evento

Aminotransferases elevadas R$ 489,16

Anemia R$ 1.255,95

Artralgia R$ 325,52

Astenia R$ 313,92

Constipação R$ 514,64

Diarreia R$ 1.579,76

Dificuldades visuais R$ 250,60

Dispneia R$ 1.661,29

Dor de cabeça R$ 357,49

Edema periférico R$ 314,90

Estomatite R$ 1.563,92

Fadiga R$ 313,92

Febre R$ 1.567,73

Leucopenia R$ 4.823,96

Mialgia R$ 357,49

Náusea R$ 1.584,98

Neuropatia R$ 1.632,83

Neutropenia R$ 8.318,72

Perda de apetite R$ 5.356,90

Rash cutâneo R$ 316,71

Trombocitopenia R$ 1.117,34

Vômito R$ 1.589,22

Tabela 12.	 Distribuição de probabilidade para cada parâmetro 
avaliado na análise de sensibilidade probabilística

Parâmetro Distribuição

Custo unitário e uso de 
recursos
	• Custo unitário – 

pembrolizumabe
	• Custo unitário – crizotinibe
	• Custo unitário – gefitinibe
	• Custo unitário – painel de 

NGS ctDNA
	• Custo de progressão

Gama

Prevalência 
	• Prevalência de EGFR
	• Prevalência de ALK

Beta

Função paramétrica
	• Curva paramétrica gefitinibe 

(SLP) EGFR –
	• Curva paramétrica gefitinibe 

(SLP) EGFR +
	• Curva paramétrica 

crizotinibe (SLP) ALK
	• Curva paramétrica 

pembrolizumabe + QT (SLP) 
	• Parametric model pembro + 

QT (PFS) EGFR +
	• Parametric model pembro + 

QT (PFS) ALK +
	• Curva paramétrica gefitinibe 

(SG) EGFR –
	• Curva paramétrica gefitinibe 

(SG) EGFR +
	• Curva paramétrica 

crizotinibe(SG) ALK
	• Curva paramétrica 

pembrolizumabe + QT (SG) 
	• Curva paramétrica pembro + 

QT (PFS) EGFR+
	• Curva paramétrica pembro + 

QT (PFS) ALK +

Gama
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Análise de sensibilidade probabilística
Os resultados da análise de sensibilidade probabilística es-
tão representados na Tabela 14 e no gráfico da Figura 4, e 
demonstram que 80% das simulações se apresentaram no 
quadrante II (maior efetividade e menor custo), enquanto 
20% das simulações se apresentaram no quadrante I (maior 
efetividade e maior custo).

Discussão

Estudos de modelagem econômica que avaliam o impacto 
dos testes diagnósticos nos desfechos clínicos e econômi-
cos são escasssos na literatura. O presente estudo buscou 

mostrar a importância de um diagnóstico diferenciado por 
biópsia líquida, como o painel de NGS em ctDNA, em uma 
necessidade médica não atendida no CPNPC não escamoso 
e metastático. O uso do NGS em ctDNA possibilita direcio-
nar os pacientes com material tecidual insuficiente de forma 
mais acertiva às terapias antineoplásicas, com base nas mu-
tações oncogênicas avaliadas e nas terapias com indicação 
de bula no Brasil, recomendadas pelo guideline do NCCN.

Os gastos com imunoterapias podem ser mais bem dire-
cionados com o uso do painel de NGS em ctDNA. Os pacien-
tes com CPNPC e presença de alterações nos genes EGFR ou 
ALK têm benefício limitado às terapias anti-PD1 e anti-PD-L1, 

Tabela 13.	 Resultados de custo-efetividade: painel NGS ctDNA versus teste EGFR ctDNA

NGS ctDNA Teste EGFR ctDNA Incremental 

Custos

Procedimento de diagnóstico R$ 3.598,94 R$ 0 R$ 3.598,94

Tratamento 1L R$ 355.718,91 R$ 361.246,38 -R$ 5.527,48

Custo de progressão R$ 2.257,20 R$ 2.416,10 -R$ 158,90

Eventos adversos R$ 1.233,03 R$ 1.221,95 R$ 11,08

Custo total R$ 362.808,08 R$ 364.884,44 -R$ 2.076,35

Efetividade

SLP (meses) 7,82 7,548 0,271

SG (meses) 10,40 10,34 0,0615

RCEI (R$/SLP) -R$ 7.652,56

RCEI (R$/SG) -R$ 33.742,14

Figura 3.	Diagrama de tornado.

Custo unitário - pembrolizumabe

Custo unitário - crizotinibe

Curva paramétrica pembro + QT (SLP) ALK +

Curva paramétrica pembro + CT (SLP)

Curva paramétrica pembro + CT (SLP) EGFR+

Custo unitário - painel de NGS

Custo unitário - gefitinibe

Curva paramétrica crizotinibe (SLP) ALK

Custo unitário de progressão

Curva paramétrica pembro + CT (SG)

Curva paramétrica pembro + CT (SG) ALK +

Curva paramétrica crizotinibe (SG) ALK

Curva paramétrica pembro + CT (SG) EGFR +

Curva paramétrica gefitinibe  (SG) EGFR -

-R$ 20.000 -R$ 10.000 R$ 0
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Tabela 14. Resultados da análise de sensibilidade probabilística

Custo incremental SLP (meses) incremental RCEI por SLP (R$)

EGFR ctDNA - - -

NGS ctDNA -R$ 2.069,95 0,271 -R$ 7.814,46

Figura 4.	Resultados da análise de sensibilidade probabilística – Desfecho: SLP.
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em detrimento aos casos selvagens (Gainor et al., 2016). Dessa 
forma, a avaliação dessas alterações utilizando painel de NGS 
em ctDNA possibilita reduzir a prescrição de imunoterapias 
para esses pacientes, por possibilitar o direcionamento des-
tes para terapias-alvo.

O painel de NGS em ctDNA representa somente 0,99% do 
custo total do paciente na primeira linha de tratamento em 
1 ano. Mesmo considerando que as farmacêuticas arquem 
com o custo do teste de EGFR por ctDNA, o painel de NGS em 
ctDNA possibilita gerar economia para o SSS.

Vale ressaltar, como limitação, a ausência de um valor 
referência na tabela CBHPM para o painel de NGS. Como o 
valor não foi definido, foi considerado o valor de R$ 3.598,94 
com base em uma pesquisa de mercado que levantou o va-
lor dos painéis de NGS cobrados pelos laboratórios.

Conclusão

A presente análise concluiu que o painel de NGS em ctDNA 
é uma alternativa dominante (maior efetividade e menor 
custo) em relação ao teste de EGFR em ctDNA, na perspec-
tiva do SSS. A economia de -R$ 2 mil em um ano por pa-
ciente provém da redução da prescrição de imunoterapia 
na primeira linha de tratamento. A maior efetividade pro-
vém do ganho terapêutico com o direcionamento correto 
dos pacientes com mutações oncogênicas a suas terapias-
-alvo correspondentes.
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