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Resumo

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que 65.840 novos casos de cancer de
prostata serao diagnosticados em 2020, portanto, é o tumor sélido mais frequente em
homens brasileiros, tendo pico de incidéncia aos 62 anos de idade. Atualmente a maioria
dos casos de cancer de prostata sao diagnosticados em etapa precoce.

Neste cenario diversos estudos apontam que hé varias opg¢oes de tratamento, dentre as
diversas opcoes cabe destacar a radioterapia, existindo diversas técnicas de tratamento,
como radioterapia com intensidade modulada de feixe (IMRT), e a radioterapia confor-
macional 3D, as mais utilizadas na pratica clinica diaria. Atualmente no Brasil, o sistema
tinico de satide remunera os servigos de radioterapia apenas para o tratamento de cancer
de prostata utilizando a técnica 3D-RT.

Entretanto, recentes evidéncias tém apontado o IMRT como mais efetivo no que diz
respeito a toxicidade tardia, nao havendo diferenca de mortalidade quando comparada
com a 3D-RT, existindo dividas quanto a sua vantagem em termos de custo efetividade.
Assim, o objetivo deste estudo é abordar esta lacuna desenvolvendo um modelo de analise
de decisao que integra evidéncias publicadas atualmente disponiveis sobre a incidéncia pos-
tratamento de toxicidades a longo prazo para comparar o custo-efetividade incremental
entre o IMRT e a 3D-RT para o tratamento do cancer de prostata localizado.

Palavras-chave: Radioterapia com intensidade modulada de feixe (IMRT). Custo-
efetividade. Modelo Markov.



Abstract

The National Cancer Institute (INCA) estimates that 65,840 new cases of prostate
cancer will be diagnosed in 2020, thus being the most frequent solid tumor in Brazilian
men, with peak incidence at 62 years of age. Currently, most cases of prostate cancer are
diagnosed at an early stage.

In this scenario several studies point out that there are several treatment options,
among the various options it is worth highlighting the radiotherapy, there are several
treatment techniques, such as beam intensity modulated radiotherapy (IMRT), and 3D
conformational radiotherapy, the most used in daily clinical practice. Currently in Brazil,
the unique health system provides remuneration of radiotherapy services only for the
treatment of prostate cancer using the RT 3D technique.

However, recent evidence has pointed out the IMRT as more effective with respect to
late toxicity, with no difference in mortality when compared to the RT3D, and there are
doubts about its advantage in terms of cost effectiveness. Thus, the objective of this study
is to address this gap by developing a decision analysis model that integrates currently
available published evidence on the incidence of long-term post-treatment toxicity to
compare the incremental cost-effectiveness between IMRT and RT3D for the treatment
of localized prostate cancer.

Keywords: Modulated intensity radiation therapy (IMRT). Cost-effectiveness.
Markov model.
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1 Introducao

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que 65.840 novos casos de cancer de
prostata para cada ano do triénio 2020-2022 serao diagnosticados, correspondendo a um
risco estimado de 62,95 casos novos a cada 100 mil homens.

O cancer de prostata ocupa a primeira posicao em incidéncia no pais em todas as
regioes brasileiras, excluindo se a incidéncia dos tumores de pele nao melanoma. Atual-
mente a maioria dos casos de cancer de prostata sao diagnosticados em etapa precoce,
com a doenca restrita a prostata. Neste cenario diversos estudos apontam que hé varias
opcoes de tratamento para estes pacientes, dentre as opcoes vale destacar a radioterapia,
as técnicas mais utilizadas hoje na prética clinica sao o procedimento de radioterapia de
intensidade modulada (IMRT), e o procedimento de radioterapia 3D (3D-RT) [1].

Depois dessa contextualizagao é necessario debater alguns conceitos para compre-
ender melhor o objeto em discussao no presente trabalho, para isso necessitamos descrever
de maneira sucinta os efeitos da radiagao ionizante nos tecidos, para depois tratarmos das
duas técnicas de radioterapia em questao, s6 entao sera possivel discorrer sobre qual tra-
tamento de radioterapia para cancer de prostata é mais custo benéfico para o paciente e
para quem paga.

O procedimento de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) é um tratamento
radioterapico comumente empregado para pacientes com cancer de prostata localizado,
seu principio consiste na aplicacao de miltiplos feixes de radiacao externos ao paciente
que permite a redugao de dose nos 6rgaos de risco, enquanto mantém a dose de prescri¢ao
no volume alvo [7].

O procedimento radioterapico de conformagao tridimensional (3D-RT') é outra téc-
nica de radioterapia que embora permita a entrega de irradiacao de forma precisa ao
volume de tratamento, e a avaliacao de dose que cada 6rgao ao redor do alvo de trata-
mento esteja recebendo, ela possui limitagoes na reducao de dose em 6rgaos proximos ao
alvo como reto e bexiga no cancer de prostata, sendo possivel observar na figura 1. [7].



IMRT g
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3D-RT
Precisdo para entregar dose a prostata, mas
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Figura 1: Planejamentos de tratamento de cancer de préstata, mostrando a entrega de
dose na prostata.(criado pelo autor)

No Brasil atualmente o sistema tnico de satide (SUS) remunera os servigos de ra-
dioterapia apenas o tratamento de cancer de prostata com aplicacao da técnica 3D-RT.
Entretanto, recentes evidéncias apontam que o IMRT, produz resultados similares para o
controle da doenca, mas reduz significativamente a toxicidade tardia, tanto gastrointes-
tinal (GI), quanto genitourinaria (GU) em paciente com cancer de prostata localizado,
quando comparado ao 3D-RT [9].

O procedimento de radioterapia IMRT é mais caro que o procedimento de radio-
terapia 3D-RT, pois consome mais tempo do médico e equipe fisica para o planejamento,
necessitando de um tempo maior para a sua execu¢ao na maquina, além de exigir mais
performance do aparelho, aumentando assim o desgaste e necessidade de manutencao.
Por isso, a discussao aqui levantada é de extrema importancia para pratica clinica, pois
embora a incorporagao do IMRT pelas fontes pagadoras, num primeiro momento, parece
nao ser viavel devido a diferenca de custos entre as duas modalidades, ainda nao existe
estudo comparando custo-efetividade entre elas considerando a realidade brasileira.

Portanto, nossa intenc¢ao ¢ montar uma arvore de decisao utilizando dados da lite-
ratura como parametros para simularmos através da cadeia de Markov o custo-efetividade
entre o IMRT e a 3D-RT para um paciente de 62 anos com cancer de prostata localizado
do ponto de vista do pagador em saide.

Logo a finalidade do estudo é demonstrar qual técnica de tratamento radioterapico
para cancer de prostata localizado tem melhor custo-beneficio, se o IMRT ou 3D-RT, visto
que este tipo de cancer é o mais frequente em homens brasileiros, com pico de incidéncia
aos 62 anos de idade.



2 Objetivos

O tema custo-efetividade entre duas técnicas de tratamento de radioterapia é pouco
abordado no meio cientifico e de extrema importancia no desenvolvimento do tratamento
de canceres no Brasil, isso porque sob essa 6tica conseguimos visualizar de maneira logica
como empregar efetivamente recursos financeiros visando um melhor resultado. Portanto,
nosso objetivo principal serd determinar o custo-efetividade do procedimento radioterapico
IMRT e do procedimento radioterapico 3D-RT e comparéa-los, tanto no aspecto financeiro,
como no aspecto de qualidade de vida do paciente.



3 Radioterapia

Esta é uma especialidade médica que visa retirar do corpo do paciente uma lesao
(pedaco de tecido), utilizando radiagao ionizante, através da indugao de morte celular, por
meio de fontes seladas radioativas, equipamentos de raios X e aceleradores de particulas.

Este tratamento pode ser feito de duas maneiras, teleterapia na qual a fonte radio-
ativa se encontra longe do corpo do paciente, ou seja, feito externamente e braquiterapia
realizada intracorpo, dentro do corpo do paciente introduz-se uma fonte radioativa selada
muito proxima a lesao.

Esta modalidade tem por objetivo aplicar na regiao da lesdo (geralmente, tumor)
a maxima dose possivel, procurando preservar ao maximo os tecidos saudaveis adjacentes
ao tumor, isso porque, normalmente as células tumorais sao mais radiosensiveis, ou seja,
apresentam maior sensibilidade a radiagao, do que as células sadias, pois aquelas apresen-
tam um processo de divisao mais frequente. Entretanto, a erradicagao do tumor necessita
de altas doses (da ordem de 50 a 100 Gy), o que significa que nem sempre o principio de
tratamento acima mencionado pode ser alcancado, desse modo alguns pacientes podem
apresentar eritema de pele, mucosite, queda de cabelo etc.

A distribuicao de dose na radioterapia externa pode ser descrita como sendo de
maior deposicao de dose quanto maior for a profundidade e o contrario também é ver-
dade, sendo diretamente proporcional a energia do feixe de radiacao, por exemplo quando
usamos feixes de fotons de alta energia, a maior dose absorvida (Dméx) ndo ocorre na
pele do paciente, mas a uma distancia significativa dela, essa distancia varia conforme
a energia desses fotons, quanto maior a energia maior serd a profundidade onde a dose
absorvida sera maxima, esse efeito é conhecido como buildup (crescimento) da dose [2].

Esse resultado é alcangado porque a) os foétons percorrem longos caminhos antes
de interagir, portanto, pequenas porcoes de tecidos nao atenuam tanto os niimeros de
fotons; b) os tecidos humanos apresentam baixo nimero atémico levando ao predominio
do Espalhamento Compton, assim o elétron liberado por féton de alta energia recebe toda
energia deste e segue na mesma dire¢ao do feixe original; ¢) no final da trajetéria é que
ha maior poder de freamento, logo maior deposicao de energia no final de seu alcance.
Deste modo, haverd diminuicao de dose em profundidades maiores que a profundida onde
ocorreu a absor¢ao de dose maxima. Conforme figura 2.
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Figura 2: Teletarapia de fotons de alta energia: A) Esquema de irradiagao; B) grafico de
deposicao de dose em fungao de espessura [2].



Apenas a distribuicao de dose ainda nao é suficiente para se atingir a maximizacao
de dose na regiao do tumor com consequente preservagao dos tecidos adjacentes, sendo
ainda necessario o emprego de outras estratégias como o uso de varios feixes, sempre diri-
gidos ao alvo, aplicando diferentes direcoes, onde tecidos sadios recebam doses menores;
técnicas de otimizagao e planejamento computadorizado com colimagao precisa para mo-
dular a intensidade do feixe em cada regiao irradiada; adequacao de blindagens especificas
para cada paciente, visando evitar irradiacao de regioes mais sensiveis.

3.1 Meétodos de Radioterapia

A radioterapia conformacional tridimensional (3D- RT) é um dos métodos am-
plamente disseminados, sendo uma forma avancada de radioterapia externa, onde um
computador cria uma imagem tridimensional do tumor, baseada em informagoes anato-
micas, por meio da utilizacao de campos de tratamento que se ajustam o mais proximo
possivel do volume alvo, possibilitando posicionar os multiplos feixes de radiacao angulares
de intensidade precisamente sobre o contorno da area alvo de tratamento [17]. Permitindo
ao radio-oncologista apenas saber e avaliar a dose que as estruturas criticas, ou 6rgaos de
risco ao redor da prostata (como reto e bexiga) estdao recebendo de radia¢ao e se estao
dentro dos limites aceitaveis.

A terapia tradicional de radiacao de f6tons por feixe externo, em sua maioria for-
nece tratamento com feixes de radiacao que sao de intensidade uniforme em todo o campo,
ocasionalmente, cunhas ou compensadores sao usados alterando o perfil de intensidade
compensando as irregularidades de contorno e/ou produzir distribuigoes de dose composta
mais uniformes. Este processo de mudanca dos perfis de intensidade de feixe satisfazendo
os objetivos de um plano composto é denominado de modulacao de intensidade. Hoje
esse resultado é obtido por modernos sistemas de modulacao de intensidade controlados
por computador, como os colimadores multileaf dindmicos. O termo radioterapia com
intensidade modulada (IMRT) diz respeito a uma técnica de terapia de radiacao a qual
fornece um feixe de fétons nao uniforme ao paciente em qualquer posicao que o feixe
estiver visando otimizar a distribuicao da dose composta.

A implementacao dessa técnica em clinicas necessita de pelo menos dois sistemas:
(a) um sistema computacional de planejamento de tratamento capaz de calcular mapas de
fluéncia nao uniformes para miltiplos feixes partindo de diferentes dire¢oes maximizando
a dose até o volume alvo e minimizando a dose para as estruturas normais criticas; (b)
um sistema de distribuicao das fluéncias nao uniformes conforme planejado.

IMRT portanto, pode ser tido como uma evolugao do 3D-RT, desenvolvido no final
dos anos 90. Assim como o 3D-RT, o IMRT permite a conformacao da radiacao para o
contorno da area alvo, por meio de miiltiplos feixes de radiagao angulares, se diferenciando
quanto a intensidade dos feixes, aqui estes sao nao-uniformes. Assim a modulacao do feixe
de tratamento, oferece maior intensidade de dose na area de interesse e poupando areas
as quais deseja-se preservar. Irradiando tumores que sao irregulares, com faces concavas
e rodeados de tecidos normais, sem causar exposi¢ao excessiva destes [16, 13].
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4 Efeitos biologicos da Radiacao

Seja radiagao natural ou produzida pelo homem, mesmo uma dose pequena ou
grande de radiacao sera capaz de causar alguns efeitos bioldgicos, ao provocar ionizacoes
nos atomos que constituem os tecidos, desencadeando uma reacao em cadeia, podendo
afetar moléculas, células, tecidos, 6rgaos ou até o corpo todo. Assim, os efeitos da radiagao
passam dos niveis mais baixos para os mais elevados.

Possuindo mecanismos de ocorréncia, como dano direto, o qual pode ser deno-
minado também de efeito direto, ocorre quando a radiagao interage com os atomos da
molécula de DNA| ou algum outro componente celular critico de sobrevivéncia da célula,
a qual pode afetar a capacidade de reproducao desta e por assim dizer, afetar a sua so-
brevivéncia. Se forem causados danos suficientes nos atomos dos tecidos de modo que os
cromossomos nao se repliquem de forma adequada, ou alguma significativa alteragao nas
informacgoes transportadas pelo DNA, de maneira direta a célula podera ser destruida,
por interferéncia em seu sistema de sustentagao de vida [8].

Dano indireto, também chamado de efeito indireto, o qual ocorre por meio da ra-
didlise da célula de 4gua e como o corpo humano ¢é constituido de 70% de 4gua havera uma
predominéncia deste tipo de efeito, visto que a probabilidade de interacao com o DNA é
muito menor do que com a agua, a qual compoe uma maior parte do volume celular.A
interagao da radiacao com a molécula de dgua leva a quebra de ligacoes, produzindo frag-
mentos como hidrogénio (H) e hidroxilas (OH), conhecidos como radicais livres, os quais
podem se recombinar ou interagir com outros fragmentos ou fons, formando compostos
como agua que nao danificariam a célula. Entretanto, a recombinacao pode resultar em
substéncias toxicas ao organismo, como o perdxido de hidrogénio (H202), podendo levar
a destruicao celular [8]. A caracterizacao desses efeitos pode ser observada na figura 3.
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Figura 3: Demonstragao da ocorréncia dos efeitos direto e indireto [6].
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4.1 Sensibilidade celular

A sensibilidade celular nao se da de maneira uniforme, ou seja, nem todas as células
vivas sao igualmente sensiveis a radiacao, aquelas que se reproduzem mais ativamente
possuem maior sensibilidade do que as que nao se reproduzem, em outras palavras, uma
interacao direta com uma célula ativa pode resultar em morte ou mutagao da célula, ja
com a inativa os efeitos da radiacao seriam menores.

Essa taxa de reproducao celular possibilita que as células possam ser classificadas
em relacdo a sua sensibilidade a radiacao. As mais sensiveis sao as células do sistema
hematopoiético em razao de sua constante regeneragao, menos sensiveis temos as células
reprodutivas e gastrointestinais, podemos dizer que possuem uma sensibilidade interme-
diaria e as menos sensiveis sao as células nervosas e musculares muito por conta de sua
baixa taxa de regeneracao.

Vale ressaltar que as células do corpo humano possuem uma intensa habilidade
de reparacao de danos, logo nem todo efeito causado pela radiacao é irreversivel. Outro
critério muito importante na definicao da sensibilidade de um sistema é o suprimento de
oxigénio desse sistema, quanto maior for a oferta de oxigénio maior seré a sua sensibilidade,
logo quando a célula esté se reproduzindo e ha um bom suprimento de oxigénio esta célula
serd muito sensivel a radiagao.

Um bom exemplo desse tipo de sensibilidade ¢ um tumor maligno, pois sua camada
externa se reproduz rapidamente com um suprimento de sangue e oxigénio considerados
bons, enquanto em seu interior as células sao anoxicas, ou seja, baixo suprimento de
oxigénio. Portanto, & medida que o tumor é exposto a radiagao, a sua camada externa é
destruida causando um encolhimento em tamanho [8].
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5 Materiais e métodos

O presente estudo desenvolveu se por meio de uma vasta pesquisa bibliografica, por
meio de perioddicos, artigos cientificos e por meio da utilizacao de um software especifico
para esse tipo de trabalho o Treeage Pro.

Para a coleta de dados foi feita uma busca no MEDLINE via pubmed, baseado
em evidéncias publicas, foram encontrados 271 artigos, sendo 269 descartados conforme
apresentado na figura 4:

Resultados
271 artios

Resultados
encontrados
na busca

Figura 4: Esquema de escolha dos artigos.(criado pelo autor)

Dois ensaios clinicos randomizados comparando as técnicas de tratamento entre
IMRT e 3D-RT para o cancer de prostata foram localizados nas bases de dados. Devido
a relevancia atual do tratamento hipofracionado moderado para o cancer de prostata, o
ensaio clinico utilizando este esquema foi usado como base para a extragao dos dados e
construcao do modelo.

Neste ensaio clinico os pacientes com cancer de prostata foram aleatoriamente de-
signados para o tratamento IMRT e 3D-RT recebendo a dose de 70 Gy/25 fragdes, com
esquema de hipofracionamento moderado. O estudo avaliou o controle do antigeno pros-
tatico especifico (PSA), ou seja, moléculas produzidas pela prostata quando apresentam
alteragoes podem ser indicio de cancer, efeitos colaterais tardios gastrointestinais (GI),
genitourinarios (GU) e qualidade de vida [9].

Modelo de decisao:

Foi projetada uma cadeia de Markov, que consiste em um determinado caso parti-
cular de processo estocéstico com estados discretos, tendo como parametro de um modo
geral o tempo, onde os estados anteriores sao irrelevantes para a predicao dos estados
seguintes, em outras palavras o passado nao influéncia na determinacao do futuro, sendo



assim a distribuicao de probabilidade do préximo estado depende apenas do estado atual,
desde que este seja conhecido.

Deste modo usaremos este modelo para simular a histéria clinica de um homem
de 62 anos com céancer de prostata localizado. A simulagdo de Markov permite que
coortes hipotéticos de pacientes facam a transicao entre diferentes estados de satide em
incrementos fixos de tempo. Em outras palavras, um modelo de Markov cria um paciente
hipotético com cancer de prostata e simula sua vida apés o tratamento, analisando todas
as possiveis consequéncias que o tratamento pode causar em sua vida.

Sobre o tempo, o paciente pode experimentar uma toxicidade ou recorréncia da
doenga ou morte por outras causas, cada uma associada a um custo e utilitario (veja abaixo
a descrigao do utilitario); cada paciente é seguido até a morte, e este processo é repetido
milhares de vezes para determinar um custo médio e utilidade para um determinado
tratamento.

Neste modelo, compararemos 2 técnicas de tratamento na modelagem: IMRT ver-
sus 3D-RT. Como as evidéncias apontam que nao existe diferenga de controle da doenca
para uma mesma dose dada entre as técnicas, consideraremos apenas as diferengas em
termos de toxicidades associadas ao tratamento. Os pacientes comegam bem (sem evi-
déncia de complicagao) tendo recebido um destes tratamentos. Essa andlise foi realizada
na perspectiva do pagador. A duracao do ciclo foi mensal, e usamos um tempo horizonte
de vida de 5 anos.

Utilidades e estados de transigao:

Os dados sobre utilidade foram extraidos de [9]. Estes dados de utilidade refletem
a perspectiva do paciente para os estados de satide e toxicidades associadas ao tratamento
usando como padrao homens com 60 anos ou mais tratados para cancer de prostata. A
Tabela 1 descreve as utilidades usadas no estudo. A utilidade em cancer de prostata
¢ multiplicativa. Portanto, um determinado paciente tem uma utilidade e quando um
determinado efeito colateral ocorre, a utilidade atribuida a linha de base de pré tratamento
é multiplicada pela utilidade reportada na ocorréncia do efeito colateral.

Os dois artigos referéncias para a anélise, realizaram ensaios clinicos randomiza-
dos, comparando os dois tratamentos, apos o estudo destes artigos passamos a fase de
implementacao do software, tentando aprender a sua linguagem, realizando a montagem
da arvore de decisao, esta consiste em um mapa dos resultados possiveis de uma série
de escolhas relacionadas, bem como inserindo as probabilidades para o calculo do qaly
que representa os anos de vida subseqiientes a uma intervencao de saide, ajustados para
a qualidade de vida experimentada pelo paciente durante esses anos (as probabilidades
foram retiradas do artigo [9]).

Tabela 1: Probabilidade para o célculo do qaly [9].

Estado de saude Valor Desvio padrao Fonte

Radioterapia 0.73 0.20 Stewart et al. 2005

Morte 0 - Por definigao

Complicagao GI 0.71 0.09 Stewart et al. 2005

Complicacao GU 0.79 0.23 Stewart et al. 2005

Ambas 0.70 0.24 Stewart et al. 2005
Toxicidades:

Estas foram definidas como a probabilidade de efeitos colaterais gastrointestinais
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ou genitourinarios tardios graus 2 ou maior, classificados pelos critérios de toxicidade
do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC). Os pacientes poderiam ter qualquer combinagao
dessas toxicidades, com a pressuposicao de que o desenvolvimento de qualquer toxicidade
foi independente das outras. Todas as toxicidades do tratamento foram presumidas de
ocorrerem dentro do periodo estabelecido para o estudo; apés este ndés nao assumimos
nenhum novo inicio de toxicidade.

Para o acometimento das toxicidades temos as probabilidades apresentadas na
Tabela 2:

Tabela 2: Probabilidade da ocorréncia dos eventos toxicidade cronica grau 2 [9).
Esquema Hipofracionado
Toxicidade Croénica Grau 2
Toxicidade da Radioterapia Probabilidade de evento 3D-RT Probabilidade de evento IMRT

Gastrointestinal 0.217 0.064

Geniturinaria 0.123 0.037

Ambos 0.220 0.090
Custos:

Considerando todas as probabilidades necessarias da Tabela 2 para o calculo objeto
de estudo, necessario se faz agora obter os dados referentes aos custos de cada procedi-
mento de radioterapia no Brasil.

Os dados referentes ao custo de tratamento entre as técnicas foram retirados da
tabela constante na Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM de 2016), vale ressaltar que estes valores deverao ser divididos em 12 parce-
las, visto que para os calculos que o software fara utilizaremos ciclos mensais. Esta tabela
foi utilizada por ser amplamente praticada por convénios de saiide no pais. A Tabela 3
mostra a composigao dos custos referentes ao tratamento.

As visitas de acompanhamento, incluindo avaliagoes periédicas de PSA, nao foram
incluidas no modelo, visto que foram considerados idénticas entre as modalidades de
tratamento.

Tabela 3: Custos dos procedimentos de radioterapia no Brasil. (Tomografia computado-

rizada - TC)
Custo RT Valor
Consulta médica R$ 77,00
TC planejamento/simulagao R$ 339,14
Acessorio de tratamento R$ 564,64
Planejamento computadorizado R$ 1457,48
IMRT tratamento R$ 22.440,21
3D-RT tratamento R$ 16.906,48
Numero de fragoes hipofracionado 25

A proxima etapa do estudo consiste em fixar os valores a serem dispendidos com
o poOs tratamento, referentes a possiveis toxicidades desenvolvidas, os quais terao um
determinado valor na analise de custo, visto que do aspecto médico o procedimento de
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radioterapia nao acaba com o fim das sessoes de radiacao, é preciso seguir com um acom-
panhamento periédico no sentido de tentar averiguar o quanto antes o desenvolvimento
de alguma dessas toxicidades, as quais devem ser agregadas ao valor do procedimento de
radioterapia, posto que estao correlacionadas com o tratamento em si, os custos seguem
conforme Tabela 4:

Tabela 4: Custos referentes as toxicidades.

Custos RT Frequéncia/Ano Valor/unidade
Consulta médica poés tratamento 3 R$ 77,00
’I‘I.'a.tamento coml.)llcagao. GI grau 2 3 R$ 77,00
Visita ambulatorial medicamentos

. 12 R$ 90,00
(Sulfassalazina)
Tratamenfo C?I{lplfcaQaO GI grau 2 2 R$ 917,00
Intervencao cirargica
ija.tamento com[-)hcagao- GU grau 2 3 R$ 77,00
Visita ambulatorial medicamentos 19 R$ 20.00
(Anti-inflamatério) 7
Tratamento complicagcao GU grau 2 9 R$ 917,00

Intervencao cirargica

5.1 Software Treeage Pro

Para o calculo dos parametros necessarios para se determinar o que buscamos com
esse projeto, iremos utilizar o software TreeAge Pro, um dos mais completos softwares
para este tipo de analise, o qual permite a utilizacao de um modelo de Markov, que
incorporara as probabilidades de ocorréncia de eventos, como por exemplo toxicidade a
longo prazo devido ao tratamento de cancer utilizando uma das duas técnicas objeto de
analise.

O software possui uma linguagem muito especifica levando um certo tempo para
adquirir um certo dominio no seu manuseio, conseguindo implementar os dados em seu
sistema. Pode ser citado a titulo de exemplo a inser¢ao dos dados de naturezas diferentes,
os quais necessitam de caminhos diferentes, sendo assim o processo usado para inserir
probabilidades nao sera o mesmo para inserir custos, logo todo esse processo demandou
tempo e muita pesquisa, além de muito contato com o suporte técnico do proprio sistema
operacional.

A inclusao das probabilidades foi trabalhosa pois seu processo é constituido de
varios passos e é a chave de todo estudo, isto porque estas sao obtidas de fontes de ensaios
clinicos randomizados e literatura sendo essencial para o calculo do qaly, assim para o
calculo deste o software utilizou a cadeia de Markov, a qual permite expressar o ganho
mais desejavel pelo paciente, ou seja, nimeros de anos vividos ajustados pela qualidade
de vida, bem como calcular o valor incremental por qaly de cada um dos tratamentos, e
esse parametro nos permitira dizer qual tratamento é mais custo-efetivo.

O software Treeage Pro implementa técnicas de analise de decisao de maneira visual
e intuitiva, transformando a analise de decisao em um meio de facil aplicagao para:

1. Organizar o processo de tomada de decisao;

2. Analisar o problema em questao; e
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3. Comunicar a estrutura do problema, a natureza das incertezas e a base para
uma recomendacao de estratégia.

5.1.1 Cadeias estocasticas

Por meio de um modelo de Markov o qual utiliza cadeias estocasticas como meio
de analise de todo esse processo de decisao.

As cadeias estocasticas, introduzidas por Hazen [34, 35|, apresentam um tipo de
modelo de Markov projetado especificamente para modelagem de decisao médica. Estes
modelos de Markov foram introduzidos na literatura médica por Beck e Pauker [33] e
mais recentemente por Beck e Sonnenberg [38], os quais fornecem um meio confiavel para
explicar as opgoes de tratamento médico e os riscos que ocorrem nao apenas no presente,
mas também no futuro préoximo e distante.

Uma cadeia estocastica pode ser caracterizada de varias formas equivalentes:

e Como uma cadeia de Markov de tempo continuo com noés de chance e decisao
adicionados;

e Como uma arvore de decisao com transigoes estocésticas adicionadas;

e Como uma versao em tempo continuo de uma arvore do ciclo de Markov [37];

5.1.2 Caracteristicas computacionais de cadeias estocasticas

O tempo de vida médio ajustado pela qualidade de vida pode ser calculado facil-
mente em cadeias estocasticas usando procedimentos de reversao nao diferentes daqueles
usados nas arvores de decisao. Como observado por Hazen (1992), esses procedimentos de
reversao surgem da equivaléncia conhecida como superposi¢ao/decomposigao na literatura
de processos estocasticos [34].

Figura 5: Modelo de Markov caracterizando as transi¢oes entre os estados.

A= "\ (1)
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pi= Ai/A (2)

Este diagrama indica que miiltiplas transi¢oes concorrentes fora de um estado x
para estados y1, y2, y3, em taxas concorrentes 1, 2, 3, sao equivalentes a uma tnica
transicao de x seguido por uma transi¢ao imediata para y1, y2 ou y3 com probabilidades

pl, p2, p3.

L(x) = v(x) - 1/A+ ZpiL(y) = (v(z) Z ML(?JZ’))/(Z xi) o (3)

Essa equivaléncia leva ao seguinte procedimento de reversdo: se L(z) é a duragao
média da qualidade de vida ajustada comegando no estado x, entdo, L(yi) é a vida
util média ajustada pela qualidade de vida, comegando no estado yi e v(x) é o ajuste
de qualidade do tempo gasto no estado x. O software Treeage Pro implementa esse
procedimento de reversao.

Portanto, utilizaremos a técnica analitica de decisao a qual investiga um periodo
de vida de um paciente através do modelo de Markov, avaliando o custo-efetividade de
duas modalidades de tratamento de radiacao para cancer de prostata localizado: IMRT
e 3D-RT.

Pois, dependendo do tratamento utilizado o paciente corre o risco de experimentar a
longo prazo uma ou mais toxicidades relacionadas ao tratamento, que sao: gastrointestinal
(GI), genitourinaria (GU) ou ambas. Assim, podemos determinar os estados de Markov
e suas transicoes.

Para tanto, assumiremos que as toxicidades estao relacionadas a um custo, e os
qalys (ajustes de qualidade de vida ano) serao calculados seguindo a cadeia de Markov,
por meio do rastreio ao longo do tempo dos pacientes que vivenciaram alguma toxicidade,
deste modo sera possivel relacionar os qalys com os custos que o paciente proporcionara
ao longo do tempo de sobrevida. Assim determinar qual das técnicas é mais custo-efetiva,
e se implementada qual ird trazer maiores beneficios aos pacientes e maior economia ao
pagador.
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6 Resultados

A construcao de um modelo de anélise de decisao baseado nas probabilidades
adquiridas nos dois artigos nos quais o estudo se baseia e que integram evidéncias pu-
blicadas atualmente disponiveis sobre a incidéncia poés-tratamento de toxicidades a longo
prazo para comparar o custo-efetividade incremental entre o IMRT e o 3D-RT para o
tratamento do cancer de prostata localizado. A Figura 6 descreve a arvore de decisao
montada.
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Figura 6: Arvore de decisdo mostrando as possibilidades de toxicidades e seus métodos
de tratamento.(criado pelo autor)

A arvore de decisao foi construida com um né de decisao principal entre os proce-
dimentos de radioterapia IMRT e 3D-RT delimitando o periodo de anélise para 60 meses
(5 anos), no presente modelo este periodo aparece como 60 estagios, apos esta caracteri-
zagao foram acrescentados dois nés de Markov em cada ramo da arvore de decisao, este
no sera o responsavel por fazer toda analise de custo-efetividade, os nds subsequentes sao
responsaveis pelas transicoes entre os estados possiveis existentes ao longo do tempo.

Apos conclusao do modelo, fixa-se em cada tratamento a possibilidade de ocorrén-
cia de certos eventos como tratamento e morte (inserimos morte apenas como metodologia,
pois sua probabilidade de ocorréncia é 0), depois em cada toxicidade estabelece-se quais
tipos de problemas podem ser apresentados e estes serao os estados de transicao, assim
um paciente pode experimentar mais de uma toxicidade.
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Neste ponto temos que inserir as probabilidades de ocorréncia de cada evento
desde os principais até os estados de transicao e o custo do tratamento de cada problema
apresentado, assim como nas evidéncias publicas, tanto os valores de custo e de qaly serao
obtidos sobre o periodo em estudo. Feito todos os ajustes necessarios e apds rodar o

software obtivemos:
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Figura 7: Arvore de decisio montada para a analise.(criado pelo autor)

A Figura 8 é trazida para uma melhor visualizacao do que ocorre nesse ramo e
também para esclarecer os resultados nele obtidos.
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Figura 8: Um dos bragos da arvore de decisdo, mostrando o progresso do IMRT.(criado

pelo autor)
A Figura 9 ¢é trazida para uma melhor visualizagao do que ocorre nesse ramo e

também para esclarecer os resultados nele obtidos.
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Figura 9: Um dos bragos da arvore de decisdo, mostrando o progresso do 3D-RT.(criado

pelo autor)
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O custo incremental do IMRT foi de R$ 461,15 (quatrocentos e sessenta e um reais
e quinze centavos), ou 28,60% em relagao ao 3D.

Os dois procedimentos em anéalise foram avaliados para a técnica hipofracionada,
o IMRT resultou no valor de R$ 5.959,00 (cinco mil novecentos e cinquenta e nove reais)
e 0 3D-RT gerou um valor de R$ 12.437,00 (doze mil quatrocentos e trinta e sete reais),
em relacao aos qalys o IMRT obteve 41,08 enquanto o 3D-RT 19,25.

Quando compara-se o IMRT e o 3D-RT, o IMRT em valor monetario apresenta-se
num primeiro momento mais elevado que o 3D-RT, ja que de inicio vimos que o IMRT tem
preco estipulado em R$ 2.073,21 (dois mil e sententa e trés reais e vinte e um centavos)
e 0 3D-RT R$ 1612,06 (um mil seiscentos e doze reais e seis centavos), entretanto, apos o
periodo do estudo, a pesquisa nos mostra que o 3D-RT gera um gasto muito mais elevado
que o IMRT, alcancando seu valor e o ultrapassando, por uma diferenca grande, a qual
resulta em R$ 6.478,00 (seis mil quatrocentos e setenta e oito reais), sendo que no inicio
essa diferenga era de R$ 461,15 (quatrocentos e sessenta e um reais e quinze centavos),
gerando um aumento de 1400% de desequilibrio entre os dois valores.

Ja em relacao aos qalys, o IMRT apresentou o valor de 41,08 e o 3D-RT de 19,25,
sendo assim, o IMRT gerou um incremento no qalys de 21,83 (41,08 vs 19,25), ou seja, o
IMRT forneceu ao paciente ao longo do estudo uma qualidade de vida mais alta, experi-
mentando menos complicagoes em decorréncia do procedimento radioterépico.

Juntando custo e qalys a conclusao fica mais evidente, isso porque o IMRT apre-
senta um valor de R$ 145,06 (cento e quarenta e cinco reais e seis centavos) por qalys,
enquanto o 3D-RT obteve o valor de R$ 646,08 (seiscentos e quarenta e seis reais e oito
centavos) por qalys. Assim, o IMRT é R$ 501,02 (quinhentos e um reais e dois centavos)
por qalys e 445% mais custo-efetivo que o 3D-RT.

Desta forma, é possivel calcular a razao de custo-efetividade incremental (RCEIR),
que é dada pela variacao de custo obtida na cadeia de Markov dividido pela variacao do
qalys entre as duas técnicas. Executando os calculos é possivel obsevar que RCEIR sera
de R$ 296,74 (duzentos e noventa e seis reais e setenta e quatro centavos)/qaly.

Nessa anélise, as opg¢oes de tratamento em comparagao podem ser colocadas em
um plano de custo-efetividade. Trata-se de um grafico, cujo ponto do plano em que os
eixos x e y se cruzam, indica o ponto de origem dos custos e efetividade para o fator
padrao de comparacao (Figura 10). Assim esta figura permite definir se o IMRT deve ser
incorporado ou nao.
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Figura 10: RCEIR possibilita definir se o IMRT deve ser incorporado ou nao.(criado pelo
autor)

Colocando o RCEIR obtido em nossa anélise é possivel demonstrar que o IMRT
foi uma estratégia dominante sobre a 3D-RT, o que evidencia a sua custo-efetividade
superior, como observado na Figura 11.
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Figura 11: IMRT é mais custo efetivo por incremento de custo.(criado pelo autor)

Considerando agora o problema sob uma perspectiva do pagador pode-se apresen-
tar uma outra forma de analisar esses dois procedimentos por meio da anélise do beneficio
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monetéario liquido ou da sigla em inglés NMB (net monetary benefit).

Ela deve ser interpretada da seguinte maneira, quando a variacao do custo se refere
a um NMB negativo, este representa um investimento nao compensatorio, e quando se
refere a valores NMB positivos esta é uma avaliagao que compensa o investimento. O
grafico abaixo nos traz uma ideia do que acontece entre os dois procedimentos.
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Figura 12: NMB X Willingness-to-Pay, traz a perspectiva de quando uma determinada
técnica compensa ou nao, sob a 6tica do pagador.(criado pelo autor)

Analisando a Figura 12 em questao, fica nitido que ambos come¢am num patamar
onde o investimento é compensatoério e com o transcorrer do tempo percebemos que os
dois caminham rapidamente para valores cada vez mais positivos do NMB, os tornando
extremamente compensatorios. Desta forma, se o pagador estiver disposto a investir
R$100.000,00 (cem mil reais), o IMRT lhe evitara de gastar com os custos relacionados
com os tratamentos envolvidos com as complicagoes num horizonte de 60 meses (5 anos)
ao redor de R$ 220.000,00 (duzentos e vinte mil reais), ou seja, 220% de retorno sobre o
valor investido.

Relacionando os procedimentos entre si, obtemos novamente larga vantagem em
favor do IMRT, sendo possivel notar que a partir dos R$ 10.000,00 (dez mil reais) a reta
do IMRT se descola do 3D-RT de maneira ascendente, tornando o IMRT mesmo sob outro
prisma mais custo-efetivo que o 3D-RT.
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7 Conclusoes

Depois de transcorrer por alguns conceitos como técnicas de radioterapia, efeitos
biolégicos causados pela radiacao ionizante possiveis de ocorrer quando um individuo é
submetido a uma das técnicas empregadas no tratamento de cancer de prostata localizado,
passamos a implementacao e utilizagao do software Treeage Pro.

Apos a analise feita pelo software foi possivel concluir que o IMRT é mais custo-
efetivo que o 3D-RT, essa constatacao se deu em todas as frentes as quais analisamos. Seja
referente ao custo, ao qaly, ao custo por qaly, ao RCEIR e até mesmo quando submetemos
o exame sob o ponto de vista do pagador, através do NMB.

Do aspecto financeiro conclui-se que o IMRT desde o inicio sempre foi mais caro que
o 3D-RT, entretanto transcorridos o periodo de anélise, nota-se que o valor de incremento
no 3D-RT é muito maior que no IMRT, fazendo com que uma diferenca que no comecgo
do tratamento nao era tao grande passasse a ser enorme, sendo notorio que ao longo do
tempo o 3D-RT se torna menos custo-efetivo.

Os qalys que foram gerados também dao a mesma certeza de superioridade do
IMRT, ja que o IMRT fornece um galy muito maior em comparacao ao qaly do 3D-RT |
fornecendo uma qualidade de vida maior ao longo dos anos ao paciente.

Quanto ao custo por qaly, novamente o cenério se repete, com o IMRT tendo ampla
vantagem sobre o 3D-RT, assim o IMRT ¢ mais custo-efetivo por qaly do que o 3D-RT.

Em relacao ao NMB tivemos uma nova perspectiva, onde foi possivel observar
que ambos procedimentos comecam em um cenario de nao compensagao sob a 6Otica do
pagador, entretanto, com o passar do tempo as duas técnicas vao se tornando compen-
satorias, mas o IMRT vai tendo sua reta deslocada para longe da reta do 3D-RT, para
um cenario no qual nos permite dizer que ele é mais compensatorio, juntando este com
todos os outros aspectos, pode-se afirmar definitivamente que o IMRT é o procedimento
radioterdpico mais custo-efetivo no tratamento do cancer de prostata localizado, seja sob
o ponto de vista do valor, da qualidade de vida do paciente e do pagador.
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