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RESUMO

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade do uso de um painel genético de 21 genes em pacientes
adultas diagnosticadas com cancer de mama em estadio inicial em uma operadora de satde com
mais de 500.000 vidas. Métodos: Foi utilizada uma coorte prospectiva seguida de um estudo de
custo-efetividade entre os pacientes que utilizaram Oncotype DX" em 2020. Calcularam-se as des-
pesas totais de cada esquema de quimioterapia (QT), somando-se 0s custos dos produtos e taxas
de infusdo. Resultados: Das 35 pacientes que utilizaram o teste de 21 genes no periodo avalia-
do, 60% (n = 21) ndo necessitaram de QT. Quando aplicadas simulagcdes, houve custo evitado de
RS -1.945.448,88 (custos incrementais potenciais de RS -6.488.207,56 até RS 443.485,26, dependendo
do esquema de QT escolhido). Concluséo: A inser¢éo do teste de 21 genes na jornada do tratamen-
to de cancer de mama na saude suplementar evidenciou significativa relevancia, pois contribuiu
com o uso adequado da terapéutica, garantindo a sustentabilidade do sistema de sauide. Apresen-
tando-se como uma opcado custo-efetiva para a maioria dos esquemas de QT em comparacdo com
a sua nao utilizacdo no tratamento, para a saude suplementar brasileira.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the cost-effectiveness of the use of a genetic panel of 21 genes in adult
patients diagnosed with early stage breast cancer in a healthcare provider with more than 500,000
lives. Methods: A prospective cohort study was conducted, followed by cost-effectiveness, among
patients who used Oncotype DX’, in 2020. The total costs of each chemotherapy scheme (QT) were
calculated, adding the costs of the products and infusion fees. Results: Of the 35 patients who
used 21 gene tests in the evaluation period, 60% (n = 21) did not require QT. When simulations
were applied, there was an avoided cost of RS -1.945.448,88 (Potentials incremental costs from
-R$ 6.488.207,56 to +R$ 443.485,26, depending on the chosen QT scheme). Conclusion: The insertion
of 21-Gene recurrence score in the breast cancer treatment journey in supplementary health
showed significant relevance, as it contributes to the appropriate use of therapy, guaranteeing the
sustainability of the health system. Presenting itself as a cost-effective option for most QT schemes
compared to not being used in treatment, for Brazilian supplementary health System.
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Introducao

Com aproximadamente 2,1 milhdes de novos diagnésticos
por ano no mundo, o cancer de mama é o tipo mais inci-
dente de cancer em mulheres, representando 24,2% do total
de casos em 2018. Em 2020, foram estimados 66.280 novos
casos para o Brasil, o que representa uma taxa de incidéncia
de 43,74 casos a cada 100.000 mulheres. A doenca apresen-
ta uma taxa de mortalidade ajustada pela populagdo mun-
dial em curva ascendente, sendo a primeira causa de morte
por cancer na populacéo feminina brasileira, com 13,84 6bi-
t0s/100.000 mulheres em 2018 (Inca, 2020; WHO, 2018).

Pacientes que apresentam cancer de mama positivo para
receptor de estrogénio (ER+) em estagio inicial se beneficiam
da terapia endocrina adjuvante. Em contrapartida, o benefi-
cio da quimioterapia (QT) adjuvante em termos de prevencao
ou retardo da recorréncia apos a cirurgia primaria é incerto
e encontrado apenas em um pequeno grupo de pacientes.
Embora os beneficios do emprego de QT nesse nicho de
pacientes ainda nao tenham sido plenamente evidenciados,
altas taxas de prescricdo indicam que um numero significati-
vo de individuos pode ser submetido a um tratamento com
altos indices de eventos adversos, custos agregados elevados
e apenas uma possibilidade limitada de alcancar beneficios
para a saude. Nesse contexto, ferramentas preditivas de ava-
liagao de risco auxiliam na decisao de prescrever ou nao QT
para pacientes com cancer de mama ER+ em estagio inicial.
Essas ferramentas apresentam potencial para reduzir o custo
final do tratamento do cancer de mama, visto que os trata-
mentos quimioterapicos possuem alto peso no montante
final do orcamento para o pagador, sem mencionar a toxi-
cidade para as pacientes (Kip et al., 2015; Raldow et al,, 2016).

Ensaios moleculares, que preveem o risco de recidiva e
a necessidade de tratamento para pacientes com cancer de
mama em estagio inicial, tornaram-se disponiveis comercial-
mente nos Ultimos anos. Desses, o ensaio Oncotype DX que
avalia 21 diferentes genes demonstrou fornecer informagoes
preditivas, prevendo o risco de recorréncia de cancer de
mama em 10 anos, bem como o beneficio esperado do tra-
tamento de QT adjuvante. A pontuacao de recorréncia (RS) é
expressa em um valor numérico entre zero e 100, usando um
algoritmo préprio, usado para estratificar os pacientes em
trés grupos de risco de recidiva da doenca (McVeigh et al,
2014; Kip et al., 2015).

Embora os beneficios clinicos do uso do teste de 21 ge-
nes sejam atraentes, eles devem ser comparados com 0s
custos do exame e 0s potenciais impactos de custos poste-
riores. Este estudo analisou o custo-efetividade do teste de
21 genes para apoiar a tomada de decisdo de QT versus a
pratica clinica atual no tratamento de pacientes com cancer
de mama em estdgio inicial ER+, nédulo-negativo e nao me-
tastatico (T1C ou T2, NO, M0O) no contexto de uma operadora
de plano de satide do Sul do Brasil.
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Métodos

Caracteristicas gerais do estudo
O presente estudo trata-se de uma andlise de custo-efetividade
baseada em um modelo de decisao, a partir de dados coleta-
dos de forma observacional prospectiva do custo incremental
da inclusao do Oncotype DX’ versus os potenciais custos evita-
dos com tratamento com QT em uma operadora de planos de
salide com mais de 500.000 vidas no Sul do Brasil em mulheres
diagnosticadas com cancer de mama em estagio inicial.
Foram utilizados modelos de analises deterministica e pro-
babilisticas na avaliacdo econdmica do potencial custo evita-
do pelo uso do teste de 21 genes na triagem do tratamento
quimioterapico (Bertolazzi et al, 2015; Drummond et al, 2005).

Caracteristicas da populagéo do estudo

Os critérios do protocolo institucional de liberagdo do exame
genético foram compostos por mulheres (acima de 18 anos)
diagnosticadas com cancer de mama no estadio T1C (1 a 2
cm)-NO-MOouT2(2a5cm)-NO-MO0. As mulheres inclui-
das neste estudo foram submetidas a cirurgia (conservadora
da mama ou mastectomia) a partir de 1 de janeiro de 2020
até 31 de dezembro de 2020. A populacao foi identificada
por meio do sistema informatizado exclusivo da operadora
de saude, sendo definidos como objetos de estudo somente
dados econémicos e administrativos.

Os dados importados da base informatizada foram or-
ganizados e armazenados em planilhas do software Micro-
soft Excel’, versdo 2010. As pacientes elegiveis ao estudo
foram classificadas conforme o score do risco de recorréncia
do cancer: 0-25 (nenhum beneficio da QT), 26-31 (beneficio
intermediario da QT) ou =32 (beneficio consideravel da QT)
(Geyer et al, 2018; Sparano et al, 2018) (Tabela 1), e entao
foram anotados a terapia utilizada e seus custos. Foram cal-
culadas a média da idade, desvio padrao, idades minima e
maxima das pacientes incluidas no estudo.

Andlise de sensibilidade deterministica

(DSA) e probabilistica (PSA)

Andlises de sensibilidade unilateral foram utilizadas para des-
Crever a associacao entre cada varidvel de entrada e o resul-
tado primario. Para explorar o efeito simultaneo da incerteza
em todos os parametros do modelo, também foram condu-
zidas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA) em que
todos os valores dos parametros do modelo foram aleatoria-
mente amostrados em distribuicoes pré-especificadas. Para
o desenvolvimento do modelo de custo-efetividade, assu-
mimos: para obtencdo dos precos minimos e maximos, uma
variacao de 20% dos preco-base a partir dos precos fabricas
(PF) da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) acrescidos dos impostos regionais, que somam 18%
(PF + 18%) dos medicamentos, e do Oncotype DX’ (preco-
-base), divulgado pelo laboratério de analises clinicas Fleury
(Fleury, 2020) (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais e distribuicao da realizagdo de quimioterapia, para o periodo avaliado

Custo-efetividade na saude suplementar: painel genético em cancer de mama precoce
Cost-effectiveness in supplementary health: genetic panel in early breast cancer

QT NQT Geral
Pacientes (N) % Pacientes (N) % Pacientes (N) %

|dade

18-50 anos 4 28,6% 6 28,6% 10 28,6%

51 anos ou mais 10 71,4% 15 71,4% 25 71,4%
Escore de recorréncia

0-25 3% 21% 18 86% 21 60,0%

26-31 6 43% 2 9% 8 22,8%

32-100 5 36% 1% 5% 6 17.2%
Total 14 40,0% 21 60,0% 35 100%

Fonte: Os autores (2021).

QT: grupo de pacientes submetidas a quimioterapia; NQT: grupo de pacientes nao submetidas a quimioterapia; N/A: ndo se aplica* Uma paciente teve amostra in-
suficiente para a realizacdo do Oncotype e para duas outras o médico assistente decidiu por prescrever quimioterapia (TC) mesmo com o resultado indicando baixo
beneficio absoluto da quimioterapia adjuvante. ** O prescritor decidiu por ndo indicar tratamento adjuvante quimioterdpico, mesmo com o score acima de 31 (score 32).

Tabela 2. Parametros utilizados na andlise de sensibilidade deterministica

Analise de Sensibilidade Deterministica PSA

Parametro Base Minimo Méximo Dist.ri-buigéo Fonte
utilizada

Custo dos Medicamentos
Fluorouracila IV (R$/mg) RS$ 0,06 R$ 0,05 R$ 0,07 Gama CMED
Ciclofosfamida IV (R$/mg) RS 0,07 R$ 0,06 R$ 0,09 Gama CMED
Ciclofosfamida VO (cpr) (R$/mg) RS 1,09 RS 0,87 RS 1,31 Gama CMED
Docetaxel IV (R$/mg) RS 48,14 RS 38,51 RS 57,77 Gama CMED
Doxorrubicina IV (R$/mg) R$ 10,12 RS 8,10 RS 12,14 Gama CMED
Epirrubicina IV (R$/mg) R$ 10,17 RS 8,13 RS 12,20 Gama CMED
Filgrastim (R$/mg) RS$ 8,59 RS 6,87 R$ 10,31 Gama CMED
Metotrexato IV (RS/mg) R$ 0,03 R$ 0,02 R$ 0,03 Gama CMED
Paclitaxel IV (RS/mg) R$ 101,14 R$ 80,91 RS 121,37 Gama CMED
Taxa Aplicacao IV R$ 103,50 RS - RS 645,00 Gama CMED
Taxa Aplicacao SC RS 9,00 RS - R$ 307,70 Gama CMED
Taxa Aplicacdo VO RS - RS - RS - Gama CMED
Dados Antropométricos
Peso (kg) 63,80 51,04 76,56 Lognormal IBGE
Altura (cm) 161,20 155,30 163,00 Lognormal IBGE
Custo da Intervencao
Oncotype (RS) R$ 15.000,00 RS 12.000,00 R$ 18.000,00 Gama Fleury
Desfechos Clinicos do Estudo Observacional
Quimioterapias Evitadas (N) 21 16,8 252 Lognormal Os autores
Total de Mulheres (N) 35 28 42 Lognormal Os autores
Custos com Tratamento Quimioterapico Adjuvante
Esquema Quimioterapico Custo-base Minimo Maximo
CMF EV R$ 2.125,52 R$ 1.194,02 RS 2.128,83 Os autores Os autores
CMF Cléssico RS 2.125,52 R$ 3.256,78 R$ 10.996,78 Os autores Os autores
TC RS 27.342,00 RS 22.506,64 RS 37.089,00 Os autores Os autores
ECT RS 30.125,79 RS 25.290,43 RS 34.961,16 Os autores Os autores
ACT RS 37.011,05 RS 30.563,90 RS 43.458,20 Os autores Os autores
ACT Semanal R$ 168.557,89 RS 136.049,77 R$ 201.066,01 Os autores Os autores

Fonte: Os autores (2020).

Observagoes: Precos CMED (Anvisa, 2020), posologia segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

IV:intravenosa; VO: via oral; RS: reais; mg: miligrama; kg: quilograma; N/A: ndo se aplica.

IBGE, 2008 (IBGE, 2008); Fleury (Fleury, 2020).
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Foram realizadas simulacoes (1.000x) e, entao, calculadas
as medianas de custo incremental e razdo custo-efetividade
incremental (ICER) para cada esquema de QT isoladamente
e seus cenarios de distribuicao de prescricao homogénia
(chances iguais de prescricdo entre os seis esquemas de QT)
e de intencdo médica (prescricdo proporcional ao ocorrido
no estudo) (Figura 1).

Perspectiva da andlise de custo-efetividade

As andlises foram realizadas na perspectiva de uma operado-
ra de saude suplementar e podem ser adaptadas para outras
operadoras e também para a perspectiva do sistema publico
de saude.

Andlise de custo-efetividade

Foram calculadas as despesas totais dos ciclos de QT, soman-
do-se os custos diretos com as apresentacdes das drogas, a
partir dos PFs da CMED atualizada em 18 de setembro de

Mulheres incluidas na
andlise (usaram
Oncotype DX)

Mulheres que evitaram QT
(N=21; 60%)

Mulheres
que realizaram
Oncotype DX
(N=35)

Mulheres que necessitaram
de QT
(N=14; 40%)

2020 (Anvisa, 2020), acrescidos dos impostos regionais, que
somam 18% (PF + 18%), custo de infusdo de medicamentos
(mediana praticada na saude suplementar), referenciadas
em um estudo brasileiro (Kashiura et al, 2018): taxa para in-
fusdo intravenosa, no valor de RS 103,50, e subcutanea, no
valor de R$ 9,00; ja a taxa de administracdo de medicamen-
tos via oral consideramos como isenta de custos (RS 0). O
preco-base do exame genético Oncotype DX foi estimado
em R$ 15.000,00 (Fleury, 2020), ja com a taxa de coleta adi-
cionada (Tabela 2).

Quando necessario, é utilizada a férmula [Superficie Corpo-
rea (m?) = 0,007184 x (Altura (cm)°"%) x (Peso (kg))***] ( Du Bois
& Du Bois, 1989) para estimar a superficie corporea, a qual é
base para algumas posologias. Ndo foram considerados ho-
norarios médicos ou outras taxas que pudessem agregar ao
custo total do tratamento. A evolucdo do market share nao é
aplicavel nesse estudo.

Mulheres que
evitaram QT
Mulheres
que necessitaram de QT

Homogénio
ACT
(N=2,3; 16,6%)
ACT semanal
(N=2,3; 16,6%)
ECT
(N=2,3;16,6%)

TC
(N=2,3; 16,6%)
CMF BV
(N=2,3; 16,6%)

CMF classico
(N=2,3; 16,6%)

Mulheres que evitaram QT

Mulheres
que realizaram
Oncotype DX
(N=35)

(N=21; 60%)

Mulheres que necessitaram
de QT
(N=14; 40%)

Intencdao médica
ACT (N=0)

ACT semanal (N=5; 36%)

ECT(N=0)

TC (N=9; 64%)

CMF EV (N=0)

CMF cléssico (N=0)

Observagoes: Esquemas quimioterapicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso; ACT semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intra-
venoso; ECT: epirrubicina + docetaxel intravenoso; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de colénia; CMF EV: ciclofosfamida oral + metotrexato intravenoso;

CMF VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 1.
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Arvore de decisdo de acordo com as distribuicdes de uso de quimioterapia.
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Né&o foram estimados custos com efeitos colaterais dos
medicamentos ou outros custos associados com perda de
dias de trabalho ou qualidade de vida.

Teste de 21 genes x comparador

Em um cendrio em que nao houvesse esse exame de auxilio
diagnoéstico, de acordo com a rotina da saude suplementar
local, todas as pacientes receberiam QT, mas nado realizariam
0 exame genético. Ja com a insercao do teste de 21 genes na
rotina, hé a possibilidade de realizar o exame em casos com
critérios de inclusao e, para casos de baixo risco de recorrén-
Cia, evitar de prescrever QT.

Horizonte temporal

O horizonte temporal considerado para esta analise foi da
administracdo completa dos esquemas quimioterapicos com
seus ciclos de QT, ou seja, menor que um ano, e, portanto, o
uso da taxa de desconto nédo foi necessario.

Resultados

Um total de 35 pacientes diagnosticadas com cancer de mama
foi incluido no estudo, e o critério para inclusao foi a realizacdo
do teste de 21 genes no periodo avaliado. A média de idade
e 0 desvio-padrao foram de 54,63 + 10,40 anos, com variacao
entre 33 e 74 anos de idade. O periodo de inclusao para esta
analise foi entre 31/01/2020 e 30/12/2020 (11 meses). Todos os
casos foram incluidos e ndo houve perdas no seguimento.

De todas as mulheres incluidas no estudo, 71,43% (n = 25)
possufam 51 anos ou mais e 28,57% (n = 10) tinham entre 18 e
50 anos. Os escores de risco de recorréncia obtidos pelos exa-
mes do Oncotype DX’ foram de 17,2% (n = 6) para resultados
maiores que 31, 22,8% (n = 8) para valores na faixa de 26-31 e
60,0% (n = 21) para resultados entre zero e 25 (Tabela 1). Com
acesso a esses escores, juntamente com a avaliagao clinico-

R$ 700.000,00

Cost-effectiveness in supplementary health: genetic panel in early breast cancer

-laboratorial, os médicos decidiam sobre o risco-beneficio de
um tratamento quimioterapico (Tabela 2).

Cendrio comparador (cendrio sem o teste de 21 genes)
Os custos-bases por tratamentos quimioterapicos foram de
RS 2.125,52 (CMF EV), RS 2.125,52 (CMF Classico), RS 27.342,00
(TC), RS 30.125,79 (ECT), RS 37.011,05 (ACT) e RS 168.557,89
(ACT Semanal). Esses custos englobam os custos diretos com
medicamento e taxa de infusdo, baseados nas posologias da
Diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC,
2019), considerando um peso mediano de 63,8 kg e uma al-
tura mediana de 161,2 cm, estimada para mulheres adultas
habitantes da regiao Sul do Brasil (IBGE, 2008) (Tabela 2).

Assim, geraria um custo incremental mediano de
RS -813.765,87 para 21 mulheres no grupo ndo submetido a
quimioterapia (NQT), demonstrado no gréfico (Figura 2) de
analise probabilistica para o tratamento das 35 mulheres (QT
e NQT), considerando um cenério com uma chance homo-
génea de uso entre os seis esquemas quimioterapicos [ACT
(16,6%), ACT Semanal (16,6%), ECT (16,6%), TC (16,6%), CMF EV
(16,6%) e CMF Classico (16,6%)], como demonstrado na ar-
vore de decisao com distribuicao homogénea de prescricao
de QT (Figura 1), sendo uma ICER de RS -38.865,26 por QT
evitada.

J& na observacao do ocorrido neste estudo de mundo
real e seqguindo as prescricdes do grupo QT, a distribuicdo do
uso dos esquemas adjuvantes extrapolados na hipétese da
indisponibilidade do uso do teste de 21 genes seria de 0%
para o ACT, 36% para ACT semanal, 0% ECT, 64% para TC, 0%
para CMF EV e 0% para CMF classico, como demonstrado na
arvore de decisao com distribuicao intencdo médica de pres-
cricdo de QT (Figura 1). Estimam-se, assim, um custo incre-
mental mediano de RS -1.945.448,88 para 21 NQT e um ICER
de R$ -92.403,25 por QT evitada (Figura 3).

R$ p00.000,00

-20 -10

20 30 40

-R$300.000,00

-R$/800.000,00

-R$1.300.000,00

@ QT evitada

Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso; ACT Semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intra-
venoso; ECT: epirrubicina + docetaxel intravenoso; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de col®nia; CMF EV: ciclofosfamida oral + metotrexato intravenoso;

CMF Classico VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.

Fonte: Os autores (2021).

Figura 2. Plano de custo-efetividade da anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) de prescricdo de acordo com a distribuicdo
homogénea de 17% de uso para cada esquema quimioterapico (ACT, ACT Semanal, ECT, TC, CMF EV e CMF Classico VO).
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De modo adicional, foram realizadas andlises de sensibilida- observamos que as medianas dos potenciais custos incremen-
de deterministica (DSA) e probabilistica (PSA), em cendrio de uso tais com o uso do teste de 21 genes variaram de R$ -6.488.207,56
exclusivo de uso, para cada esquema terapéutico quimioterapico a RS 443485,26 e ICER entre R$ -310.211,33 e RS 21.20041, depen-
(ACT, ACT semanal, ECT, TC, CMF EV e CMF cléssico VO), nos quais dendo do esquema de QT escolhido (Figuras 4 a 15).

R$ 5.000.000,00
R$ 4.000.000,00
R$ 3.000.000,00
R$ 2.000.000,00
R$ 1.000.000,00

R$ 0,00

-20 -10 0 10
-R$ 1.000.000,00

-R$ 2.000.000,00
FR$ 3.000.000,00
FR$ 4.000.000,00

Observagoes: Esquemas quimioterapicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso; ACT Semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intra-
venoso; ECT: epirrubicina + docetaxel intravenoso; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de colénia; CMF EV: ciclofosfamida oral + metotrexato intravenoso;
CMF Cléssico VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.

Fonte: Os autores (2021).

Figura 3. Plano de custo-efetividade da anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) de prescricdo de acordo com a distribuicdo segundo
aintencdo médica de uso dos esquemas quimioterapicos (0% ACT, 36% ACT Semanal, 0% ECT, 64% TC, 0% CMF EV e 0% CMF
Classico VO).

o

443.458,20 Docetaxel IV (R$/mg)

o]
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R$ 36.597,05 R$39.177,05 Taxa aplicagdo IV

R$ 36.197,89 Doxorrubicina IV (R$/mg)

Ciclofosfamida IV (R$/mg)

M Otimista W Pessimista
Observagoes: Esquemas quimioterapicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 4. Andlise de sensibilidade deterministica (DSA) do tratamento quimioterdpico ACT.
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Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 5. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) para uso exclusivo do tratamento quimioterdpico ACT.
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R$ 136.049,77 R$ £01.066,01 Paclitaxel IV (R$/mg)

RS 153.456,95 R$(182.004,8 Peso (kg)

221,89 Taxa aplicacao IV
Doxorrubicina IV (R$/mg)

$168.498,79 |RS 168.616,99 Ciclofosfamida IV (R$/mg)

M Otimista W Pessimista

Observagoes: Esquemas quimioterapicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; ACT Semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 6. Andlise de sensibilidade deterministica (DSA) do tratamento quimioterdpico ACT Semanal.
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Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; ACT Semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura7. Plano de custo-efetividade da anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) para uso exclusivo do tratamento quimioterapico

ACT Semanal.
R$ 25.290,43 R$ 34.961,16 Docetaxel IV (R$/mg)
R$ 27456, R$ 32.502,93 Peso (kg)
R$ 29.504,79 RS 33.374,79 Taxa aplicagao IV
RS 29.104,52 RS 31.147, Epirrubicina IV (R$/mg)
RS 30.08(1,47 R$/30.170,12 Ciclofosfamida IV (R$/mg)

M Otimista W Pessimista
Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; ECT: epirrubicina + docetaxel intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 8. Andlise de sensibilidade deterministica (DSA) do tratamento quimioterapico ECT Semanal.
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Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso; ACT semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intra-
venoso; ECT: epirrubicina + docetaxel intravenoso; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de colénia; CMF EV: ciclofosfamida oral + metotrexato intravenoso;
CMF Cléssico VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.

Fonte: Os autores (2021).

Figura 9. Plano de custo-efetividade da anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) para uso exclusivo do tratamento quimioterapico ECT.
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Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de colénia.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 10. Anélise de sensibilidade deterministica (DSA) do tratamento quimioterapico TC.

RS 1.000.000,00
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Observagoes: Esquemas quimioterapicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de colénia.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 11. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) para uso exclusivo do tratamento quimioterdpico TC.
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RS 1.194,02 6.999,02 Taxa aplicacao IV
R$1.992,55 R$ 2.258,49 Ciclofosfamida IV (R$/mg)
R$ 2.023,00 R$ 2.228,04 5-FU IV (R$/mg)
R$ 2.017,49 RS 2.22172 Peso (kg)
R$ 2.122,21 R$ 2.128,83 MTX IV (R$/mg)

M Otimista W Pessimista

Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; CMF EV: ciclofosfamida oral + metotrexato intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 12. Andlise de sensibilidade deterministica (DSA) do tratamento quimioterdpico CMF EV.
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Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida intravenosa + docetaxel intravenoso; ACT semanal: doxorrubicina + paclitaxel intravenoso + docetaxel intra-
venoso; ECT: epirrubicina + docetaxel intravenoso; TC: ciclofosfamida intravenosa + estimuladores de col®nia; CMF EV: ciclofosfamida oral + metotrexato intravenoso;
CMF Cléssico VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.

Fonte: Os autores (2021).

Figura 13. Plano de custo-efetividade da anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) para uso exclusivo do tratamento quimioterapico
ECT.

R$3.256,78 R$10.996,78  Taxa aplicagéo IV
R$ 3.988,53 Ciclofosfamida VO (cpr) (R$/mg)
R$ 4.265,96 RS 4.761}17 Peso (kg)
RS 4.362|08 R$ 4.635/48 5-FU IV (R$/mg)
RS 4.494/37 R$ 4.50319 MTX IV (R$/mg)
R$ 4.498/78 Taxa aplicagao VO

M Otimista W Pessimista

Observagoes: Esquemas quimioterdpicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).
QT: quimioterapia; CMF Cléssico VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.
Fonte: Os autores (2021).

Figura 14. Andlise de sensibilidade deterministica (DSA) do tratamento quimioterapico CMF Cléssico VO.
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Observagoes: Esquemas quimioterapicos segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2019).

QT: quimioterapia; CMF Classico VO: ciclofosfamida intravenosa + metotrexato intravenoso.

Fonte: Os autores (2021).

Figura 15. Plano de custo-efetividade da anélise de sensibilidade probabilistica (PSA) para uso exclusivo do tratamento quimioterapico

CMF Classico VO.

Discussao

Este é o primeiro estudo de custo-efetividade do uso de um
teste de 21 genes na pratica clinica na saude suplementar
brasileira, que tem sua relevancia ressaltada pela escassez de
recursos econdmicos no setor e pelo elevado patamar de in-
flacdo constatado no mercado de satde (Garcia et al,, 2013).

E importante colocar em um estudo de custo-efetivida-
de os principais fatores determinantes na precificacdo dos
produtos em analise. O primeiro ponto a ser apontado é o
papel dos 6rgdos reguladores oficiais; a CMED foi criada em
2003 por meio da Lei n° 10.742 /2003, que extinguiu o or-
gao regulatério antecessor, denominado Camara de Medica-
mentos (CMED) (Brasil, 2011). A CMED tem como atribuicdes:
a) autorizar precos de entrada para medicamentos novos no
mercado brasileiro; e b) acompanhar o mercado e autorizar
reajustes de precos para medicamentos ja comercializados
(Brasil, 2011). Além desse ponto, existem variagdes nas tribu-
tacbes regionais, questbes estratégicas das empresas pro-
dutoras e distribuidoras, além de negociacdes e interesses
individuais de cada operadora de saude.

A questdo da reducdo de custos em salde aumenta sua
importancia perante as estimativas de expectativa de vida
da populacédo. Entre 1940 e 2015, a expectativa de vida ao
nascer no Brasil aumentou cerca de 30 anos: de 45,5 anos,
em 1940, para 75,5 anos, em 2015. Na Ultima pesquisa (2018),
essa expectativa passou para 76,3 anos (IBGE, 2019). Proje-
¢oes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
estimam que essa expectativa alcance os 80 anos em 2042,
e em 2060, chegaria aos 81,2 anos, data na qual os idosos
representarao, aproximadamente, 33% de toda a populacao
residente no pais. Com o aumento da populacdo idosa, os
paises serdo obrigados a investir suas receitas de forma cada
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vez mais efetiva, a fim de proporcionar os cuidados de satude
necessarios para toda a populagado. Desse modo, a reducéo
de custos com uso de ferramentas de genética como o teste
de 21 genes constitui uma oportunidade de controle de cus-
t0s, a0 mesmo tempo em que a acessibilidade a esse tipo de
terapéutica é assegurada (Rouzier et al,, 2013).

De maneira geral, as informagées obtidas por uma revisao
sistematica realizada por Rouzier et al. (2013) mostraram que
a realizacado do exame foi custo-efetivo em diversos cenarios.
O estudo contou com avaliagdes de custo-efetividade e im-
pacto orcamentario realizados em alguns paises, como Aus-
tralia, Canadd, Estados Unidos das Américas, Hungria, Irlanda,
Israel, Japéo, Reino Unido e Singapura, entre os anos de 2002
e 2012. Esses dados corroboram os encontrados no presen-
te estudo, no qual se identificou um ICER de RS -38.72742
por QT evitada, considerando um cendrio com uma chance
homogénea de uso entre 0s seis esquemas quimioterapicos.

A introducao do teste de 21 genes na listagem de tecno-
logias aprovadas pelas operadoras permitird uma melhora da
qualidade de vida de muitas pacientes, por evitar QT, e assim
também evitar eventos adversos da QT (Bertolazzi et al,, 2015).
Além disso, hd economia de valores consideraveis para o sis-
tema de saude privado, independentemente da sua inclusao
no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude. Apesar de néo
ser alvo deste estudo, provavelmente o sistema publico de
salde também poderia se beneficiar dos resultados obtidos.

Como limitagdes deste estudo, podemos destacar que
ndo ha garantia de que o periodo analisado seja represen-
tativo da realidade futura, por causa da obtencao transversal
dos dados. Outro ponto a destacar sdo o0s precos CMED usa-
dos nos cdlculos, os quais sdo os valores méaximos de venda
pelo fabricante e, assim, dependendo do desconto obtido
em negociagdes, tanto do teste de 21 genes quanto dos
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quimioterapicos, os resultados obtidos podem ser diferentes
ou contrapor os resultados apresentados nesse estudo. Além
disso, vale ressaltar que os custos dependem de fatores lo-
cais e, portanto, podem dificultar a generalizacao para outras
operadoras. Avaliacdes sobre os eventos adversos evitados
com dados de mundo real também fugiram do escopo des-
te estudo. Ndo foram analisados eventuais custos indiretos,
assim como nao houve anélise de qualidade de vida das pa-
cientes envolvidas.

Para mitigar esses vieses, os autores elaboraram uma
calculadora com anélise de sensibilidade deterministica e
probabilistica, na qual consideram varidveis como preco dos
medicamentos que compdem 0s esquemas quimioterapi-
cos, peso, taxas de aplicacdo, entre outras. Assim, oportuni-
za-se a insercao de valores para o cenario de cada instituicao,
0 que viabiliza a andlise personalizada para cada realidade da
saude suplementar brasileira.

Embora ainda haja relutancia para a prescricdo de exames
genéticos nao listados no Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude, o teste de 21 genes apresenta-se como uma al-
ternativa que pode evitar custos para o sistema de saude, ao
mesmo tempo que também evita QTs desnecessarias, aten-
dendo ao aumento de demanda gerado pelo crescimento
na incidéncia de pacientes com cancer de mama.

Conclusoes

O uso de um painel genético de 21 genes para cancer de
mama auxiliou na classificacao de risco e decisdo sobre o ini-
cio da terapia e trouxe beneficios econdmicos a instituicdo
pagadora e, potencialmente, ao paciente, por evitar eventos
adversos relacionados a QT, o que reflete diretamente na
qualidade de vida das pacientes. Sendo assim, a analise eco-
ndmica apresentada por este estudo aponta o uso dos testes
de 21 genes como uma alternativa terapéutica sustentavel
em relacdo ao tratamento do cancer de mama, no cenario de
reducdo de custos para a salde suplementar no Brasil.
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