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Resumo

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) ocorre principalmente em individuos
com cirrose, por isso tem alta letalidade e muitas vezes requer terapia
locorregional como a Quimioembolizacdo Transarterial (TACE) e a
Radioembolizacdo Transarterial (TARE), porém s6 a TARE é realizada em
casos de trombose de veia porta (TVP), nos quais a TACE seria menos
segura. Ambos sdo procedimentos efetivos, mas s6 a TACE é disponivel
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), porque a modalidade de TARE mais
estudada tem custo elevado. A TARE com lipiodol marcado com iodo
(1131) tem custo muito menor, entretanto ainda nao existem andlises de
custo-efetividade comparando a TARE utilizando 1131 com a TACE, por
iSso este projeto teve como objetivo avaliar a custo-efetividade da TARE
com 1131, comparando-a com a TACE. O estudo foi realizado no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), onde foram
incluidos 32 individuos com CHC que receberam TARE ou TACE.
Casos com TVP receberam TARE e os sem TVP foram randomizados
para receber um ou outro tratamento. N&o foi observada diferenca de
sobrevida entre os tratamentos (p= 0,656), mas os casos com TVP
tiveram sobrevida inferior (p= 0,010). Os custos dos dois procedimentos
foram computados e a custo-efetividade foi calculada combinando os
custos hospitalares no HCFMB com dados de sobrevida e
probabilidade de mudanca de estadiamento apés TACE ou TARE, que
foram obtidos em estudos prévios. A custo-efetividade também foi
calculada para casos que recebem terapia sistémica com sorafenib, que
€ a opcao terapéutica disponivel pelo SUS para tratamento do CHC
avangado. A partir desses resultados, foi aplicado o modelo de Markov
para o calculo dos custos anuais de tratamento através de TACE ou
TARE. Os resultados mostraram pouca diferenca de custo-efetividade
entre a TARE com 1131 e a TACE. O custo por ano de vida poupado
com a realizagcdo da TACE e da TARE foi respectivamente de R$ 5.745,69
e R$ 7.050,15. Esses resultados mostram que a TARE com 1131 deve
fazer parte dos procedimentos de saude oferecidos pelo SUS para
proporcionar tratamento locorregional do CHC a pacientes com TVP.

Palavras-chave: carcinoma hepatocelular, radioembolizacao,
quimioembolizacao, cirrose, trombose de veia porta.



Absctrat

Hepatocellular Carcinoma (HCC) occurs mainly in individuals with cirrhosis,
thus increasing its lethality and often requiring locoregional therapy such as
Transarterial Chemoembolization (TACE) and Transarterial.
Radioembolization (TARE). However, only TARE is performed in cases of
portal vein thrombosis (PVT), in which TACE would be less safe. Both are
effective procedures, but only TACE is available through the Brazilian
Unified Health System (SUS), because the most studied TARE modality is
expensive. TARE with iodine-labelled lipiodol (1131) has a much lower cost,
but its cost-effectiveness was still not compared with TACE. This project
aimed to evaluate the costeffectiveness of TARE with 1131, comparing it with
TACE. The study was carried out at Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HCFMB), where 32 individuals with HCC who
received TARE or TACE were included. Cases with PVT received TARE and
those without PVT were randomized to receive either treatment. There was
no difference in survival between treatments (p= 0.656), but cases with
PVT had lower survival (p= 0.010). The costs of the two procedures
were computed and cost-effectiveness was calculated by combining
hospital costs at the HCFMB with data on survival and probability of staging
change after TACE or TARE, which were obtained from previous
studies. Cost-effectiveness was also calculated for cases receiving
systemic therapy with sorafenib, which is the therapeutic option available
in Brazil for treating advanced HCC. From these results, the Markov
model was applied to calculate the costs of the course of treatment
through TACE or TARE. The results found little difference in cost-
effectiveness between TARE with 1131 and TACE. The cost per year of life
saved by performing TACE and TARE was R$ 5,745.69 and R$ 7,050.15,
respectively. These results show that TARE with 1131 should be part of the
health procedures offered in Brazil to provide locoregional HCC treatment
to patients with PVT.

Key words: hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, transarterial
chemoembolization, transarterial radioembolization, portal vein
thrombosis. Lista de tabelas
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1- Introducao 1 - Carcinoma hepatocelular

Dentre os tumores de figado, o mais comum é o carcinoma
hepatocelular (CHC). Outros tipos de cancer de figado sdo o
colangiocarcinoma (proveniente de dutos biliares do figado), o
angiossarcoma (originado em vasos sanguineos do figado) e o
hepatoblastoma, tumor maligno raro que atinge recém-nascidos e criancas
nos primeiros anos de vida. (Instituto Nacional de Cancer, 2018).

O CHC é o quinto tipo de cancer com maior ocorréncia no mundo. A
maioria dos casos tem como doenca subjacente a cirrose, decorrente de
infeccdes pelos virus da hepatite B (HBV) e C (HCV) (Mazzanti, Arena et al.
2016). A fisiopatologia do CHC esta ligada a inflamacdo hepatica, que
guando nao é interrompida na fase aguda leva a hepatite cronica,
progredindo para a cirrose e/ou o CHC. Nos casos decorrentes da infec¢éo
por HBV a neoplasia pode ocorrer até mesmo antes da cirrose. (Llovet
2005). Por isso a maior prevaléncia do CHC ocorre justamente em areas de
vacinacao nao efetiva contra o HBV. (Gomaa, Khan et al. 2008; Mazzanti,
Arena et al. 2016). Também existem causas toxicas, como a aflatoxina B1,
uma toxina fungica contaminante de alimentos como amendoins, milho e
alguns legumes. O CHC também ocorre em pacientes com cirrose por
gualquer outra causa, como o0 consumo de alcool, a esteato-hepatite ndo
alcoolica ou por doencas imunomediadas, como a hepatite autoimune e a
cirrose biliar primaria (Mazzanti, Arena et al. 2016; Pascual, Herrera et al.
2016).

O rastreamento do CHC em casos de risco aumentado para a doenca
é realizado principalmente por ultrassonografia (US) para a detec¢cédo de
nodulos hepaticos suspeitos. O diagndstico € depois confirmado por
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), portanto

a US deve ser utilizada apenas como ferramenta de triagem.
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A TC apresenta maior especificidade que a RM no diagndstico do
CHC, 93% versus 85%, tornando-a técnica de escolha na avaliacao inicial
do tumor. A alta especificidade da TC trifasica no diagnéstico do CHC faz
com que a bidpsia seja utilizada cada vez menos para o diagnostico do
CHC, por ser um exame invasivo e haver risco de dispersao de células
tumorais pelo trajeto da agulha e pelo cateter. (Lau and Lai 2008).

Infelizmente o diagnostico de CHC é tardio e associado a
insuficiéncia hepéatica em aproximadamente 80% dos casos, por iSso se nao
for realizado tratamento especifico a sobrevida média é de poucos meses.
(Lau and Lai 2008). O tratamento € proposto de acordo com caracteristicas
do paciente, como a presenca ou ndo de sintomas da doenca, mas também
do grau de acometimento hepatico e da presenca de invasao macrovascular
e de outros érgaos.

Pacientes sem cirrose, ou que tenham cirrose compensada, livres de
manifestagdes clinicas ou sintomas, e que tenham tumores pequenos, sem
invasdo vascular, sdo candidatos a tratamentos cirirgicos como a
resseccdo tumoral e o transplante hepéatico, com maiores chances de cura.
Porém apenas 28% dos pacientes tem critérios suficientes para serem
submetidos a tratamentos cirdrgicos, por isso outras modalidades
terapéuticas se fazem necessérias. (Lau and Lai 2008).

Pacientes com cirrose compensada e que ndo sejam candidatos a
tratamentos cirargicos, mas que ainda ndo tenham invasdo vascular ou
metastases, sdo candidatos a quimioembolizacdo arterial (TACE). Da
mesma forma, pacientes que ja tenham contraindicacdo ao uso da TACE,
como invasao vascular ou metastases, recebem apenas terapia sistémica,
com taxas de sobrevida inferiores aos demais tratamentos.

A TACE corresponde a cateterizacdo de ramos da artéria hepatica
para injecdo de agentes quimioterapicos e embolizantes para oclusédo do

vaso responsavel pela nutricdo tumoral, sendo o objetivo reduzir o tamanho
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da neoplasia, levando a necrose focal do tumor. (Marelli, Stigliano et al.
2007; Lencioni, de Baere et al. 2016).

Um dos agentes embolizantes utilizados na TACE € o lipiodol, que
atua como veiculo para 0s quimioterapicos e causa microembolizacdo de
artérias estreitas que irrigam o CHC. A embolizacdo também pode ser feita
com o uso de outros materiais, como as esponjas de gelatina (Gelfoam), as
particulas de polivinil e as microesferas de amido (Marelli, Stigliano et al.
2007; Lencioni, de Baere et al. 2016). Dentre os quimioterapicos os mais
usados sao doxorrubicina, cisplatina e mitomicina.

A TARE € um procedimento minimamente invasivo indicado tanto
para o tratamento de tumores hepaticos primarios ndo passiveis de
resseccdo cirurgica. O CHC e o Colangiocarcinoma intra-hepatico quanto
para o0 tratamento de metastases hepéaticas, incluindo tumores
neuroenddcrinos, carcinoma colorretal, entre outros. (Lau and Lai 2008).

A TARE com microesferas de itrio-90 constitui uma modalidade de
tratamento paliativo locorregional minimamente invasivo, a indicacdo onde
a indicacdo desse procedimento ocorre devido a progressao das lesdes
hepéticas, nos casos de falha com terapia sistémica convencional, terapia
cirdrgica (resseccdo ou transplante) ou mesmo outras modalidades
locorregionais, como quimioembolizag&o ou ablagao.

(Marelli, Stigliano et al. 2007; Lencioni, de Baere et al. 2016).

O procedimento pode ser realizado sob anestesia local e néo
necessita de internagcédo hospitalar, usando microesferas carregadas com
material radioativo (Yttrium-90). Essa € uma técnica realizada por meio de
cateterismo endo vascular, em que ha injecado das microesferas dentro dos

tumores, levando ao controle das lesdes. (LIovet 2005).

2- Andlises de efetividade e de custos do tratamento do CHC para o
Sistema Unico de Satide (SUS)
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Atualmente, observa-se que muitos dos responsaveis por hospitais
publicos desconhecem o0s verdadeiros custos dos procedimentos
hospitalares oferecidos nesses hospitais, o que dificulta o controle efetivo
de seus gastos e contribui para o desequilibrio financeiro dessas
instituicbes. (BOTELHO, 2006). A gestdo eficiente busca auxiliar a
aplicacdo adequada dos recursos, e € fundamental em hospitais
prestadores de servicos ao SUS. (WESING et al., 2006).

O gerenciamento de custos é um processo administrativo, que
objetiva a distribuicdo de recursos disponiveis de forma racionalizada e
eficiente. Busca alcancar resultados que atendam as finalidades de cada
instituicdo, por meio de conhecimentos de andlise econdémica que
proporcionem a escolha de decisbes assertivas. (Pereira, Rita; Pascoal,
Livia et al. 2020).

O aumento progressivo dos custos relacionados aos cuidados a
saude traz consigo a necessidade dos profissionais de saude entenderem
e aplicarem avaliacbes econdmicas, equilibrando custos e beneficios e
criando espacos para novas tecnologias, desde que elas aumentem a
expectativa de vida da populacdo. (Souza, B Adriane; Rodriguez, Santiago
et. Al, 2019).

3- Objetivo
Frente a necessidade de oferecer a TARE como opcéo terapéutica a
pacientes com CHC que tenham trombose de veia porta e sejam atendidos
em hospitais publicos mantidos pelo SUS, este projeto teve como objetivo

analisar a custo-efetividade da TARE comparada com a TACE.

4- Métodos
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O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HCFMB) e teve duas fases distintas. A primeira parte
foi realizada através de estudo clinico randomizado e controlado,
desenvolvido nos setores de Hemodinamica e Medicina Nuclear do centro
de diagndstico por imagem (CDI) do hospital. Nessa etapa foram incluidos
32 individuos para receber TARE ou TACE, sendo que os individuos com
trombose de veia porta foram automaticamente selecionados para receber
TARE devido ao fato da TACE nao ser adequada nessa situacdo. Os
participantes que ndo tinham trombose portal foram randomizados para
receber TARE ou TACE. A seguir, na segunda fase do estudo, o
levantamento de custos foi realizado de forma retrospectiva no HCFMB
através dos prontuarios eletrénicos dos participantes, para que fossem
feitas entdo as analises de custo-efetividade.

Nas duas etapas o estadiamento da doenca foi realizado de acordo
com o proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer” (BCLC). Nessa
classificacdo, o paciente com tumor pequeno, sem sintomas, com funcéo
hepatica preservada e capaz de realizar suas atividades normalmente é
classificado como portador de tumor precoce (BCLC= A), e sao geralmente
tratados através de cirurgia ou técnicas de ablacdo tumoral, com boas
chances de cura. Pacientes com mais de um tumor, porém mantendo
funcdo hepatica preservada e as demais condi¢cdes descritas acima séo
classificados como portadores de tumor intermediario (BCLC= B), e séo
submetidos a TACE ou TARE com o objetivo de poderem voltar ao
estadiamento anterior (“downstaging”), ou pelo menos obterem aumento de
sobrevida com esses tratamentos. Casos de pacientes com sintomas leves,
invasdo vascular ou metastases sdo classificados como portadores de
tumor avancado (BCLC= C), e normalmente recebem terapia sistémica.
Pacientes acamados ou com funcdo hepatica muito comprometida sao
classificados como portadores de tumor intratavel (BCLC= D) e recebem

apenas tratamento de sintomas.

15



O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP) e todos os pacientes que concordaram em
participar do estudo preencheram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), conforme os anexos 1 e 2.

O projeto recebeu apoio financeiro da FAPESP (processo 2017/25592-9)
e do CNPq (Processo 301144/2018-4).

Os critérios de inclus@o e exclusdo para o ensaio clinico realizado

sdo apresentados a seguir:

Critérios de Inclusao

- Ter idade igual ou superior a 18 anos;
- Ter diagnostico de CHC comprovado por exames de imagem;
- Ter recebido TARE ou TACE e completado o tratamento;

- Ter realizado exame de imagem contrastado (3 fases), antes e depois do

tratamento, para avaliacdo da resposta ao tratamento.

Critérios de exclusao

- Presenca de outro tipo de neoplasia maligna concomitante ao CHC,;
- Realizacdo incompleta da TACE ou TARE com 131I-Lipiodol;

- Presenca de outras doencas graves e em estado avancado, que
pudessem interferir mais na sobrevida do que o proprio CHC;

- Estar em fase de gestacao ou lactagao.

Apés a realizagdo desses procedimentos, foi feita entdo a parte

retrospectiva do trabalho, com o levantamento dos custos de cada
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internacdo, incluindo ndo apenas custos de materiais, mas os relacionados
ao tempo de sala de hemodinamica, diarias hospitalares e medicamentos.

As comparacgfes entre grupos foram feitas por teste t ndo pareado,
pelo teste de Mann-Whithey e pelo teste exato de Fisher. As sobrevidas
foram mostradas em curvas de sobrevida e teste de Log Rank (MantelCox).
Andlises de custos foram feitas tendo como base o custo médio de cada
procedimento, somando apenas o custo do radiofarmaco nos casos
submetidos a radioembolizacao.

As sobrevidas e mudancas de estadiamento foram estimadas
usando valores de estudos prévios, para aplicacdo do modelo de Markov,
gue se baseia em probabilidades de mudanca de estadiamento da doenca
de base ao longo do tempo. Amostras de 1000, 100 e 10 individuos
recebendo cada tratamento foram simuladas, e a partir delas foram gerados
valores de custos para cada tratamento efetuado, calculados para os trés
primeiros anos de tratamento.

Na ultima etapa também foi calculada a razdo de custo-efetividade
dos dois tratamentos, dividindo-se o custo dos dois procedimentos pela
diferenca de tempo de vida poupado através de cada procedimento. Nessa
etapa foi considerado também o custo com o tratamento sistémico
(sorafenib), disponivel na maioria dos estados do Brasil pelo Sistema Unico
de Saude.

RESULTADOS

5.1- Resultados do ensaio clinico randomizado e controlado

Foram incluidos 32 pacientes com cirrose e CHC, e todos foram
avaliados na analise de sobrevida. Sete deles ndo foram randomizados
porque tinham trombose bilateral de veia porta e ndo poderiam receber
TACE. Esses sete casos foram submetidos a TARE. A Tabela 1 mostra que

0s grupos foram comparaveis entre si quanto a gravidade da cirrose.
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Tabela 1 — Analise comparativa entre os tratamentos de acordo com o
escore MELD-Na (“Model for End-Stage Liver Disease” corrigido pelo sodio
sérico). A comparacéo foi feita pelo teste t ndo pareado

Grupo (n) Escore MELD-Na
TARE (18) 13,842 + 3,364
TACE (14) 12,676 + 2,607
Valor p 0,293

A diferenca quanto a proporcdo de casos de estadiamento tumoral
precoce, intermediario e avancado de acordo com o BCLC né&o atingiu o

nivel de significancia estatistica, como mostrado nas Tabelas 2, 3 e 4.

Tabela 2 — Analise comparativa entre os grupos de acordo com o hamero

de casos de tumor precoce (estadiamento A pelo “Barcelona Clinic Liver

Cancer”), de acordo com o teste exato de Fischer

Grupo (n) Casos em estadiamento precoce (BCLC= A)

TARE (18) 5 (27,77%)

TACE (14) 3 (21,42%)

Valor p 0,500

Tabela 3 — Andlise comparativa entre os grupos de acordo com o0 niumero
de casos de tumor intermediario (estadiamento B pelo “Barcelona Clinic

Liver Cancer”), de acordo com o teste exato de Fischer

Grupo (n) Casos em estadiamento intermediario (BCLC= B)

TARE (18) 9 (50,00%)

TACE (14) 10 (71,42%)

Valor p 0,066

18



Tabela 4 — Analise comparativa entre os grupos de acordo com o humero

de casos de tumor avancado (estadiamento C pelo “Barcelona Clinic Liver

Cancer”), de acordo com o teste exato de Fischer

Grupo (n) Casos em estadiamento avancado (BCLC= C)

TARE (18) 4 (22,22%)

TACE (14) 1 (7,14%)

Valor p 0,091

Analises de sobrevida

A Figura 1 mostra a andlise gréfica de sobrevida dos 32
pacientes do estudo de acordo com o tratamento recebido, sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p= 0,656). A Tabela 5 mostra
mais detalhes da analise de sobrevida de acordo com o tratamento recebido

pelos participantes.

Figura 1 - Analise grafica de sobrevida dos 32 pacientes incluidos no
estudo, de acordo com o tratamento recebido, através do teste de Log Rank
(Mantel-Cox). Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos (p=
0,656)
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A Tabela 5 mostra as sobrevidas e os intervalos de confianca de

acordo com o tratamento recebido pelos participantes do estudo.

Tabela 5 - Sobrevida (em dias) de acordo com o tratamento recebido.

Grupo Média Mediana

Intervalo de Intervalo de

Estimativa Confianca de 95% Estimativa Confianca de 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior  superior

TACE 357,377 211,546 503,209 335,000 140,789 529,211

TARE 326,778 218,723 434,833 239,000 197,422 280,578
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Geral 345,207 258,543 431,870 247,000 155,012 338,988

TACE= quimioemboliza¢&o transarterial; TARE= radioembolizacéo

transarterial

Sobrevida em casos de trombose de veia porta

A Figura 2 mostra a andlise comparando 0s casos com e sem
trombose de veia porta, incluindo os casos de trombose de apenas um dos
ramos principais (n=1) e trombose bilateral (n= 7), mostrando que a
trombose portal reduz de forma significativa a sobrevida desses pacientes
(p= 0,010). A Tabela 6 mostra mais detalhes da analise de sobrevida de

acordo com a presenca ou auséncia de trombose da veia porta.

Figura 2 - Andlise grafica de sobrevida dos 32 pacientes incluidos no
estudo, de acordo com a presenca ou ndo de trombose de veia porta (TVP),
comparando 24 casos sem TVP com 8 casos com TVP através do teste de
Log Rank (Mantel-Cox). Houve diferenca significativa entre os grupos com
e sem TVP (p=0,010)
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Tabela 6 - sobrevida (em dias) de acordo com a presenca ou auséncia de

trombose da veia porta (TVP)

Grupo Média Mediana
Estimativ  Intervalo de Estimativ  Intervalo de
a confianca de 95% a confianca de 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior  superior
Sem 396,480 291,180 501,780 335,000 265,538 404,462
TVP
Com 196,750 96,512 296,988 158,000 90,089 225911
TVP
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Geral 345,207 258,543 431,870 247,000 155,012 338,988

TVP=trombose de veia porta

A andlise da Figura 2 e da Tabela 6 mostra que a trombose
compromete de forma significativa a sobrevida dos pacientes. O Unico caso
de TVP no grupo TACE foi uma trombose de apenas um ramo venoso,
sendo que a TACE foi realizada do lado oposto (onde nao havia trombose).
Se a trombose fosse do mesmo lado em que o tumor receberia a terapia
locorregional a paciente teria que ter recebido TARE, como os casos de

trombose bilateral.

Foi feita ainda a comparacdo de sobrevida entre os grupos
excluindo os casos de trombose de veia porta, como mostrado na Tabela 7.
Mesmo com a exclusdo desses casos, ndo houve diferenca de sobrevida

de acordo com o tratamento recebido (p= 0,769).

Tabela 7 - sobrevida (em dias) de acordo com o tratamento recebido apos

a exclusao dos oito casos de trombose de veia porta

Grupo Média Mediana

Intervalo de Intervalo de
Estimativa Confianca de 95% Estimativa Confianga de 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior  superior

TACE 372,022 216,967 527,077 335,000 225,744 444,256

TARE 406,818 262,274 551,363 311,000 179,369 442,631

Geral 396,480 291,180 501,780 335,000 265,538 404,462

TACE= quimioembolizacéo transarterial; TARE= radioembolizagao

transarterial
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5.2- Analises de custos

De acordo com o levantamento dos custos das internagdes em cada
procedimento, foram calculados os custos médios da TARE e da TACE.
Foram contabilizados os horarios de sala terapéutica no setor de
Hemodinamica, e os custos com as diarias hospitalares, medicamentos e
materiais utilizados. A principal diferenca entre as duas técnicas
terapéuticas foi o valor do radiofarmaco usado na TARE, que teve custo
superior ao quimioterapico e as microparticulas usados na TACE.

Dessa forma, foi obtido o valor médio de R$ 9.139,97 para os dois
procedimentos (considerando apenas os custos da internacdo). Esse valor
foi usado como base para o custo da TACE. Para o célculo do custo médio
da TARE, foi somado ainda o valor gasto com o radiofarmaco (1131), que
custou R$ 1.304,46. Portanto o custo da TARE foi de R$
10.444,43 e o valor gasto com a TARE foi 14,27% superior ao da TACE.

A seguir, foram estimadas as taxas de mudanca de estadiamento
dos pacientes submetidos a tratamentos locorregionais como TACE e
TARE, para que os custos pudessem ser estimados de acordo com as
mudancas de estadiamento ao longo de pelo menos trés anos apos a
realizagdo do primeiro tratamento, usando como base os pacientes em
estadiamento intermediario. De acordo com os resultados de sobrevida
obtidos na primeira parte do estudo, e também com outros resultados
semelhantes da literatura, as taxas de sobrevida e de mudanca de
estadiamento foram consideradas iguais para os dois tratamentos (TACE e
TARE). Foram calculados valores de custo-efetividade para os dois
tratamentos de acordo com o ganho de sobrevida, dividindo-se a diferenga
de custo dos procedimentos (em Reais) pela diferenca de sobrevida ou por

ano de vida poupado através de cada um dos dois procedimentos. Por
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altimo, custos anuais foram calculados para amostras de tamanho 1000,
100 e 50 para cada tratamento.
Estimativas de sobrevida, de mudancas de estadiamento e de

custoefetividade dos dois tratamentos

Para pacientes em estadiamento intermediario (BCLC= B), a
avaliacdo de seis meses apds quimioembolizagdo mostrou que esse
tratamento permitiu estabilizacdo da doenca no estadiamento intermediario
em 35% dos casos, ou seja, nos outros 65% ocorre progressao para 0s
estadiamentos subsequentes ou para 6bito, de acordo com o trabalho de
Llovet et al.. Nesse estudo, a sobrevida ap6s quimioembolizagéo foi de 82%
em 12 meses (0s autores ndo mencionam em qual estadiamento) e de 63%
em 24 meses (também ndo descrevem em que estadiamento). Para
pacientes na mesma condi¢cédo e que ficaram sem tratamento, as taxas de
sobrevida em 12 e 24 meses foram respectivamente de 63% e 27%.

O estudo de Raoul et al. comparou o0s dois tratamentos
locorregionais (TACE e TARE), mas excluiu os casos de trombose de veia
porta, que eram 9% da amostra inicialmente incluida (13 de 142). A
sobrevida nao teve diferenca entre os grupos submetidos a TACE e TARE
com iodo 131, e as taxas de sobrevida dos 129 pacientes tratados (todas
com desvio-padrdo em torno de 5%) foram de 69,2% em seis meses,
38,5|% em um ano, 21,8% em dois anos e 13,6% em trés anos .

Nesse estudo, 21 meses apds a Ultima inclusdo, 118 pacientes
tinham morrido (91,5%) e 11 estavam vivos (8,5%) [2]. A maior causa de
Obito foi faléncia hepatica (45%), sugerindo que muitos pacientes passaram
pelo estadiamento intratavel (BCLC= D) antes do 6bito, e em 17% dos
casos houve metéstases, que causam mudanca para o0 estadiamento
avancado (BCLC= C). Portanto a taxa estimada de progressdo para o

estadiamento avangado (BCLC= C) seria em torno de 17% em 18 meses.
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Em reviséo feita por Lencione et al., a sobrevida sem progressao
tumoral (do inglés Progression Free Survival) apds 6 meses foi de 57,2%.
Depois de 1 ano ficou em torno de 40,6% e apos 2 e 3 anos em 24% e
15,6%, respectivamente [3]. E importante notar que a sobrevida livre de
progressao do cancer nao significa livre de progresséo da cirrose, que nao
leva o paciente ao avancado (BCLC= C), mas pode levéa-lo ao estadiamento
intratdvel (BCLC= D). Ou seja, tratamentos menos agressivos podem
permitir mais progressdo para o estadiamento avancado (BCLC= C),
enquanto 0s mais agressivos podem aumentar a progressao para o
intratavel (BCLC= D).

No estudo de Minici et al. em 2021, 50 pacientes de estadiamento
intermediario e classificacdo de Child-Pugh 8 ou 9 receberam TACE com
agente embolizante degradavel (amido), dos quais 6 (12%) conseguiram
obter reducao tumoral classificada como “downstaging” [4]. Portanto, a taxa
de “downstaging” para o estadiamento anterior (precoce, BCLC= A) seria
12%. O artigo também refere que a sobrevida geral ficou em torno de 100%
em seis meses, 81,8% em 12 meses, e 50% em 24 meses [4].

Se os pacientes de estadiamento intermediério (BCLC= B) teriam
12% de “downstaging” para o estadiamento precoce [4], 0 tratamento
locorregional evita que esses 12% precisem de tratamento sistémico, que
no Brasil € com sorafenib. Mas a principal vantagem é que esses 12%
também ganham aumento relevante de sobrevida, que passa de 2,5 anos
para 5 anos [5]. Além disso, 35% dos casos continuariam no estadiamento
intermediario e também né&o teriam que usar sorafenib [1]. Somando esses
valores chega-se ao total de 47% de pacientes com tumor em estadiamento

intermediario que néo teriam que usar sorafenib.

Calculo do custo com a terapia sistémica
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O sorafenib € o Unico tratamento sistémico disponivel no Brasil, e é
indicado para os pacientes em estadiamento avancado (BCLC= C).
Também € a opcdo utilizada em casos de estadiamento intermediario
(BCLC= B) que tenham trombose de veia porta. O preco da caixa de
sorafenib pela Nota Técnica 2666/2018 do Ministério da Saude, de
20/06/2018, é de R$ 5.477,60 ([SEI/MS, 2022). Portanto, o custo com
sorafenib, considerando que o inicio seria apenas no estadiamento
avancado (BCLC= C) e com dose plena (quatro comprimidos por dia), seria
de 120 comprimidos por més, ou duas caixas por més. Se cada caixa custa
R$ 5.477,60 ao sistema publico, o custo mensal seria de R$ 10.955,20.

No estudo GUIDEON, 26% dos pacientes com cirrose compensada
gue tomaram a medicacao pararam de tomar esse medicamento dentro de
dois meses, e 42% dos casos com cirrose Child-Pugh B param de tomar
nesse mesmo intervalo de tempo [6]. Esses valores indicam que 74% dos
casos de cirrose compensada continuam tomando sorafenib apds atingirem
dois meses de uso, e 58% dos casos de cirrose ChildPugh B também
continuam tomando apos esse periodo.

De acordo com estudo prévio, outra vantagem da terapia
locorregional € que a mediana de sobrevida global (“overall survival”) desde
o inicio da terapia com sorafenibe € de 8,4 meses em pacientes
previamente submetidos a TACE (n = 158), que é 2,5 meses acima da
mediana de 5,9 meses dos que ndo receberam TACE (n = 318) [7]. A
mediana de sobrevida global foi de 19,0 versus 9,8 meses desde o
diagnéstico.

E possivel estimar o custo para que ocorra esse ganho de 2,5 meses
de sobrevida gracas a terapia locorregional antes da terapia sistémica.
Pode-se estimar que aproximadamente 66% deles estardo tomando
sorafenib por mais de 2 meses (valor intermediario entre 74% dos casos de
cirrose compensada que continuam tomando apos dois meses de uso, e

58% dos casos de cirrose Child-Pugh B que continuam tomando apos esse
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periodo) [6]. Se a taxa de descontinuacdo do medicamento continuar em
torno de 26 a 42% a cada dois meses e 0s pacientes viverem oito meses,
cerca de um terco dos casos ainda estaria tomando apos o quarto més, e
aproximadamente metade dessa proporgcdo apos o0 sexto més.

Com base nessas estimativas e valores de estudos prévios, a
expectativa de custo-efetividade para casos que recebem ou néo a terapia
locorregional pode ser estimada com ou sem 0S custos com a terapia
sistémica, conforme exposto a seguir, utiizando a férmula de
custoefetividade recomendada pelo Ministério da Saude (MS, 2008).

custo A — custo B

Razao de custo-
efetividade =

sobrevida em A - sobrevida em B

Estimativa de custo-efetividade sem considerar a terapia sistémica

Se de acordo com a formula apresentada o “custo A” for o tratamento
com terapia locorregional, e o “custo B’ o tratamento sem terapia
locorregional, o “custo A” poderia ser calculado simplesmente somando o
valor médio dos tratamentos locorregionais e praticamente ndo haveria
necessidade de se fazer o calculo separado entre TACE e TARE, porque a
sobrevida é aparentemente a mesma com 0s dois procedimentos [2]. A
comparacao seria baseada exclusivamente no custo, que também é

semelhante, mas traria resultados sem mostrar o ganho de sobrevida.

Como existe muita variacdo nas taxas de sobrevida global, o ganho
de sobrevida precisa ser estimado com valores de um mesmo estudo que
tenha comparado TACE com placebo. No estudo de Llovet [1], a sobrevida
apos TACE foi de 82% em 12 meses e de 63% em 24 meses. Sem TACE
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essas taxas cairam respectivamente para 63% e 27%. Portanto, em uma
populacao que recebe esse tratamento, 0 aumento de sobrevida em um ano
€ de 63 para 82% (19%) e em dois anos de 27 para 63% (36%). A sobrevida
em um ano observada no estudo de Minici et al. em 2021 foi 81,8% para
pacientes com funcédo hepatica menos preservada que receberam TACE
[4]. E a sobrevida em dois anos foi de 50% [4], mostrando valores préximos
aos observados previamente no estudo de Llovet.

O problema de nao considerar a terapia sistémica € que o “custo B”
da formula de custo-efetividade teria que ser computado como zero, e a
vantagem da terapia locorregional ficaria menos evidente. A média de
gastos com a internacao para terapia locorregional foi de R$ 9.139,97, sem
considerar o valor pago pelo radiofarmaco (1131) que so foi usado na TARE.
Portanto, aplicando os valores obtidos na formula de custoefetividade, a
custo-efetividade de um ano de tratamento com TACE seria de R$ 481,05

para obter o aumento de 19% de sobrevida, como mostrado a seguir.

9.139,97 9.139,97-0
- 481,05

82-63 19

Aplicando os valores de dois anos o valor seria de R$ 253,88 para

obter o aumento de 36% de sobrevida em 2 anos:

9.139,97-0 9.139,97
- = = 253,88

63 - 27 36

Da mesma forma, a custo-efetividade da TARE em um e dois anos
seria respectivamente de R$ 549,70 e R$ 290,12 conforme os calculos

mostrados a seguir.
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10.44443-0  10.444,43 - 54970

82 -63 19
10.444,43-0 10.444,43
- = - = 290,12
63-27 36

As estimativas ficam um pouco mais complexas considerando 0 uso
de terapia sistémica, mas trazem resultados mais aplicaveis a populacdes
de pacientes que migram do tratamento locorregional para a terapia
sistémica com sorafenib, como ocorre em grande parte dos pacientes

atendidos no Brasil. Essas estimativas sdo mostradas a seguir.

Estimativa de custo-efetividade dos tratamentos locorregionais
considerando a migracao para terapia sistémica

Se na formula de custo-efetividade “A” for o tratamento com terapia
locorregional, e “B” o tratamento sem terapia locorregional, o “custo A” pode
ser calculado somando o valor do tratamento locorregional com o valor a
ser gasto com a terapia sistémica em um ano, por exemplo. E o
“custo B” seria apenas o da terapia sistémica (custo mensal de R$

10.955,20 se usada em dose plena).

O “custo A” para o tratamento de um ano iniciado pela TACE seria
de R$ 9.139,97 + (12 x 10.955,20) = 9.139,97 + 131.462,4= 140.602,37.

O “custo A” para o tratamento de um ano iniciado pela TARE seria
de R$ 10.444,43 + (12 x 10.955,20) = 10.444,43 + 131.462,4= 141.906,83.

Porém devem ser consideradas as taxas de suspensdo de
tratamento sistémico, visto que apenas 66% dos casos continuam tomando

sorafenib ap6s dois meses (média entre 74% dos casos de cirrose
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compensada que continuam tomando apos atingirem dois meses de uso, e
58% dos casos de cirrose Child-Pugh B que continuam tomando apds esse
periodo) [6]. Se a taxa de descontinuacao do sorafenib se mantiver em torno
de 26 a 42% a cada dois meses e 0s pacientes viverem oito meses,
aproximadamente um ter¢o dos casos ainda estaria tomando apds o quarto
més, e cerca de metade dessa propor¢cdo apos o sexto més. Entdo a
estimativa de custos ndo deve ser baseada em 12 meses, como mostrado
acima, mas de acordo com o percentual de pacientes em uso de sorafenib
ao longo de um ano.

Os calculos a seguir foram feitos respeitando essas proporcdes

obtidas em estudos prévios, estimando o custo por paciente.

Com 66% recebendo sorafenib nos dois primeiros meses 0 custo
nesse periodo fica em 0,66 x (2 x R$ 10.955,20)= R$ 14.460,86

Com 33% recebendo sorafenib nos quatro primeiros meses o custo
nesse periodo fica em 0,33 x (4 x R$ 10.955,20)= R$ 14.460,86

Com 16,5% recebendo sorafenib nos seis primeiros meses o custo
nesse periodo fica em 0,165 x (6 x R$ 10.955,20)= R$ 10.845,65

N&o havendo pacientes recebendo esse tratamento no 8° més, o
custo passa a ser zero desse momento em diante. Portanto, o total gasto
por paciente em um ano de terapia sistémica seria de 14.460,86 +
14.460,86 + 10.845,65= R$ 39.767,37. E esse valor individual pode ser

usado como “custo B” na férmula de custo-efetividade:

custo A — custo B

Razao de custo-
efetividade =

sobrevida em A - sobrevida em B

Se nenhum paciente fosse mantido no estadiamento intermediario
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(BCLC= B) e nenhum paciente mudasse para o estadiamento precoce
(BCLC=A), o “custo A” para um tratamento iniciado pela TACE seria o valor
gasto em um ano de terapia sistémica (R$ 39.767,37) somado aos R$
9.139,97 da TACE, resultando em R$ 48.907,34. Da mesma forma, o “custo
B” em um ano seria s6 o valor da terapia sistémica: R$ 39.767,37.

Porém 12% dos pacientes que recebem terapia locorregional mudam

para estadiamento precoce [4]. Na revisao feita por Lencione et al., a
sobrevida sem progressdo tumoral (do inglés Progression Free Survival)
apos 6 meses é de 57,2% e em um ano € em torno de 40,6%.
Esses valores em 2 e 3 anos foram de 24% e 15,6%, respectivamente [3].
Portanto, em um ano, 40,6% dos pacientes que receberam terapia
locorregional continuam no estadiamento intermediario (BCLC= B) e 12%
mudam para o estadiamento precoce (BCLC= A).

N&o foram encontrados dados sobre quanto dos 40,6% mantidos no
estadiamento intermediério recebem terapia sistémica, mas os 12% com
melhora de estadiamento n&do a receberiam, e para simplificar o calculo de
custos da terapia locorregional, o valor da terapia sistémica nesse grupo
diminuiria em apenas 12%, caindo de R$ 39.767,37 para R$ 34.995,28.
Somando esse valor aos R$ 9.139,97 da TACE, o valor final de um ano do
tratamento A (iniciado pela TACE) fica em R$ 44.135,25, e o valor em B
(apenas terapia sistémica) permanece em R$ 39.767,37.

Mas o que mais se modifica de acordo com cada tratamento € a
sobrevida. Os 12% que mudam para o estadiamento precoce ganham
aumento consideravel de sobrevida, que passa de 2,5 para 5 anos [5].
Também haveria pacientes permanecendo no estadiamento intermediario
(40,6% de acordo com a revisao de Lencione et al. [3], e que por isso teriam
sobrevida de 82% em um ano de acordo com Llovet et al. e Minici et al.
[1,4]).
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Tirando os 12% que vao para estadiamento precoce e 0s 40,6% que
ficariam no estadiamento intermediario, sobram 47,4% que podem ir para o
estadiamento avancado e receber terapia sistémica. Destes ultimos, a
mediana de sobrevida global (“overall survival”) desde o inicio da terapia
com sorafenibe é de 8,4 meses em pacientes previamente submetidos a
TACE contra 5,9 meses para aqueles que néo receberam TACE .

Para usar a mesma unidade desses estudos, foi necessario aplicar
outra varidvel que permita comparar resultados de terapia sistémica
associada ou nao a terapia locorregional, e a estimativa de sobrevida em
um ano foi feita separadamente para os que migram para o estadiamento
precoce (BCLC= A) e os que ficam no estadiamento intermediario (BCLC=
B), como mostrado a segquir.

* A sobrevida em um ano dos 12% que recebem terapia locorregional

e migram para estadiamento precoce seria 100%, mas sem terapia

locorregional esses 100% mudam para 63% .

* A sobrevida em um ano dos 40,6% que recebem terapia
locorregional e permanecem no estadiamento intermediario seria

82%, mas sem terapia locorregional esses 82% mudam para 63% .

Trocando esses dados para anos de vida poupados:

* 12% que recebem terapia locorregional teriam 5 anos de sobrevida
e sem ela teriam 2,5 anos de sobrevida [1]. A diferenca entdo é de
2,5 anos entre os dois tratamentos.

* 40,6% que recebem terapia locorregional teriam 82% de sobrevida
em um ano e sem ela teriam 63% de sobrevida em um ano [1]. Essa
frac@o de pacientes, permanecendo em estadiamento intermediério,
viveria 28,7 meses de acordo com o estudo de Llovet et al. [1]. Sem
o tratamento locorregional, essa fracdo de pacientes viveria 17,9
meses [1]. A diferenca é de 10,8 meses, que equivale a 9 décimos

de um ano.
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* 47,4% que recebem terapia locorregional viveriam 8,4 meses e sem
ela viveriam 5,9 meses [7]. A diferenca € de 2,5 meses, que equivale
a 2 décimos de um ano. Aqui foram excluidos os casos de evolucao
para estadimento intratdvel (BCLC=D) e 6bito antes dessa etapa do
tratamento, de forma que todos tivessem exatamente a mesma

evolugao descrita na literatura .

Portanto, em anos de vida poupados:

» 12% dos casos ganhariam 2,5 anos;
 40,6% ganhariam 9 décimos de um ano (0,9 ano); 47,4%

ganhariam 2 décimos de um ano (0,2 ano).

Proporcionalmente:

0,12 x 2,5= 3 décimos de um ano de vida poupado (0,3 ano);

0,406 x 0,9= 3,654 décimos de um ano de vida poupado (0,3654 ano);
0,474 x 0,2= 9,48 centésimos de um ano de vida poupado (0,0948 ano);
Ganho total pela terapia locorregional= 0,3 + 0,3654 + 0,0948= 0,7602

Mudando o denominador da formula de custo-efetividade para anos
de vida poupados, como também proposto pelo Ministério da Saude, o
célculo de custo-efetividade por ano de vida poupado é mostrado a seguir
(MS, 2008).

custo A - custo B

Razao de custo-efetividade =

anos de vida poupados em A - anos de vida poupados em B

44.135,25- 39.767,37 4.367,88
= = 5.745,69

0,7602 0,7602
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Portanto, a custo-efetividade da TACE calculada através desses
dados é de R$ 5.745,69 por ano de vida poupado.
Para a TARE, esse valor € somado aos R$ 1.304,46 gastos com o

radiofarmaco, sendo entdo de R$ 7.050,15 por ano de vida poupado.

Estimativa de custo dos tratamentos de acordo com probabilidades de

mudanca de estadiamento aplicando modelo de Markov

Os modelos de Markov sdo muito utilizados para estimativas de custo-
efetividade na area de saude (MS, 2008). Esses modelos sdo estocasticos,
ou seja, pressupdem que o processo em analise pode ser simulado através
de célculos de probabilidades (Briggs et al., 1998). Para doencas crénicas,
essas probabilidades s&o calculadas ao longo do tempo, usando valores
obtidos diretamente ou através de resultados de estudos prévios ja
publicados. Uma grande vantagem ao usar estudos prévios, no caso de
doencas graves como o CHC, é nao precisar fazer novos estudos com
placebo, uma vez que isso ja foi feito no passado e os beneficios dos
tratamentos ja foi comprovado, portanto ndo seria desejavel deixar pessoas
sem tratamento para reavaliar as mudancas obtidas com qualquer
modalidade terapéutica.

As probabilidades descritas a seguir foram baseadas em estudos prévios e
descritos nos itens anteriores para pacientes em estadiamento
intermediario (BCLC= B). Essas probabilidades foram feitas com resultados
de estudos sobre TACE ou TARE, visto que ndo ha diferencas relevantes
de sobrevida entre os dois tratamentos. Dessa forma, para pacientes em
estadiamento intermediario (BCLC= B) recebendo seu primeiro tratamento
locorregional, as probabilidades de permanecer no mesmo estadiamento ou

mudar de estadiamento durante trés anos seriam as seguintes:
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Em 6 meses: 75% estariam vivos, dos quais 55% ainda no estadiamento
BCLC= B; 10% no estadiamento BCLC= C; 10% no estadiamento BCLC=

D e 25% teriam falecido.

Em 12 meses: 60% estariam vivos, dos quais 35% ainda no estadiamento
BCLC= B; 15% no estadiamento BCLC= C; 10% no estadiamento BCLC=

D e 40% teriam falecido.

Em 18 meses: 25% estariam vivos, dos quais 15% ainda no estadiamento
BCLC= B; 5% no estadiamento BCLC= C; 5% no estadiamento BCLC=D e

75% teriam falecido.

Em 24 meses: 20% estariam vivos, dos quais 10% ainda no estadiamento
BCLC= B; 5% no estadiamento BCLC= C; 5% no estadiamento BCLC=D e

80% teriam falecido.

Em 30 meses: 15% estariam vivos, dos quais 5% ainda no estadiamento
BCLC= B; 5% no estadiamento BCLC= C; 5% no estadiamento BCLC=D e

85% teriam falecido.

Em 36 meses: 13,5% estariam vivos, dos quais 4,5% ainda no
estadiamento BCLC= B; 4,5% no estadiamento BCLC= C; 4,5% no

estadiamento BCLC= D e 86,5% teriam falecido.

Porém ainda havia a necessidade de encontrar as probabilidades de
mudanca de estadiamento para pacientes em estadiamento avancado
(BCLC= C) e em estadiamento intratavel (BCLC= D), conforme descrito a

sequir.
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Para pacientes em estadiamento avancado, a sobrevida apés TACE
€ de 7 a 10 meses, portanto de acordo com os estudos de Chung et al. e
Luo et al., 2014, espera-se gque 0s pacientes estejam vivos em 6 meses (no

estadiamento BCLC= C ou D), mas ndo em 12 meses .

No trabalho de Chern et al., 2016, foram incluidos apenas casos de
trombose tumoral da veia porta ou de um de seus ramos, e 0s pacientes
foram tratados por TACE. As sobrevidas em 6 meses, 1 ano, 2 anos e 3
anos foram de 54%,22%,10% e 8%, respectivamente.

Na revis@o sistematica com metandlises feita por Silva et al., 2014,
0S autores encontraram sobrevidas em 1 ano, 3 anos e 5 anos de 29%
(20%-40%), 4% (1%-11%), e 1% (0%—5%), respectivamente Todos 0s
estudos incluidos foram asiaticos e os pacientes receberam TACE. A
sobrevida em um ano foi de 30%.

No estudo de Liu et al., 2014, com 188 pacientes recebendo TACE
0S autores encontraram sobrevidas em 1 e 2 anos de 21,3% e 5,5%
respectivamente .

No estudo de Luo et al., 2008, com 164 pacientes (84 recebendo
TACE), os autores encontraram sobrevidas em 3 meses, 6 meses, 1 ano e
2 anos de 74,8%, 42,7%, 18,3% e 5,6%, respectivamente . Nesse estudo,
9 dos 84 pacientes recebendo TACE conseguiram mudar para
estadiamentos anteriores, ou seja, 10,7% dos casos foram do estadiamento
avancado (BCLC= C) para o intermediario (BCLC= B) e alguns até foram
operados como se tivessem mudado para o estadiamento precoce (BCLC=
A). Como esse foi 0 Unico estudo que comentou esse tipo de resposta e
havendo invasao vascular ndo existe mais a possibilidade de mudar de
estadiamento, essa mudanca para estadiamentos anteriores nao foi
incluida na analise, sendo consideradas apenas as estimativas de continuar

no mesmo estadiamento ou piorar.
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Juntando esses dados com os dos outros estudos anteriores

podemos estimar as seguintes taxas:

Em 6 meses: 40% estariam vivos, dos quais 30% ainda no estadiamento
BCLC=C e 10% no estadiamento BCLC= D. Os outros 60% teriam falecido.
Em 12 meses: 30% estariam vivos, dos quais 15% ainda no estadiamento
BCLC=C e 15% no estadiamento BCLC= D. Os outros 70% teriam falecido.

Em 18 meses: 10% estariam vivos, dos quais 6% ainda no estadiamento
BCLC= C e 4% no estadiamento BCLC= D. Os outros 90% teriam falecido.

Em 24 meses: 5% estariam vivos, dos quais 3% ainda no estadiamento
BCLC= C e 2% no estadiamento BCLC= D. Os outros 95% teriam falecido.

Em 30 meses: 4,5% estariam vivos, dos quais 2,5% ainda no estadiamento
BCLC= C e 2% no estadiamento BCLC= D. Os outros 95,5% teriam

falecido.

Em 36 meses: 4% estariam vivos, dos quais 2% ainda no estadiamento
BCLC= C e 2% no estadiamento BCLC= D. Os outros 96% teriam falecido.

Finalmente, para os pacientes em estadiamento intratavel (BCLC=
D), a estimativa de sobrevida € mais simples porque nédo ha tratamento
nessa fase. Estimativas iniciais eram de sobrevida em torno de trés meses,
como reportado por Llovet et al., 1999. Estudos mais recentes mostraram
taxas de sobrevida variando entre 1,2 £ 0,1 a 7,8 £ 1,8 meses, sendo 0s
valores mais baixos obtidos sem tratamento e 0s mais altos com
tratamentos como terapias de ablacéo percutanea, que indicariam tumores

pequenos em pacientes com cirrose avancada, diferentes dos que ja
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passaram por terapia locorregional e tém doenca multinodular (Wang et al.,
2008).

Para esse grupo, foi estimado que em seis meses apenas 20% ainda

estariam vivos, e em um ano todos teriam falecido, com base nos gréficos
apresentados por Wang et al., 2008 com 553 pacientes nesse estadiamento
(Wang et al., 2008).
Aplicando essas probabilidades ao modelo de Markov, chegamos aos
resultados mostrados na Tabela 8, em que as linhas horizontais mostram
fracdes de uma unidade, que de acordo com estudos prévios, sao
consideradas como probabilidades do estadiamento apos seis meses do
tratamento inicial. Portanto a soma dessas linhas horizontais corresponde
a uma unidade (100%).

Tabela 8 — Probabilidades de sobrevida ou 6bito de pacientes com
carcinoma hepatocelular, seis meses apds 0 primeiro tratamento
locorregional, dividindo a probabilidade de sobrevida entre permanéncia no
mesmo estadiamento e mudanca de estadiamento. As probabilidades séao
apresentadas nas linhas horizontais e o estadiamento inicial na primeira
coluna vertical. Foram consideradas apenas as probabilidades mais
comuns de acordo com a literatura, sem mudancas para estadiamento

anterior ao inicial

BCLC Probabilidade Probabilidade Probabilidade Probabilidade
de continuar B de continuar C de continuar D de falecer

inicial
ou mudar para
ou mudar para D
C
B 0,5500 0,1000 0,1000 0,2500
C 0,0000 0,3000 0,1000 0,6000
D 0,0000 0,0000 0,2000 0,8000

BCLC: estadiamento da doenca de acordo com o “Barcelona Clinic Liver
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Cancer”, no qual B corresponde ao estadiamento intermediario, C ao
avancado, e D ao intratavel (também chamado de terminal).

A Tabela 9 foi obtida aplicando o modelo de Markov e calculando essas
probabilidades para outros semestres, até completar trés anos do primeiro
tratamento, para uma coorte ficticia de 1.000 pacientes em estadiamento
intermediario (BCLC= B) recebendo TACE ou TARE.

Tabela 9 — Quantidades de pacientes que sobrevivem ou falecem, de
acordo com o tempo, para uma coorte estimada de 1.000 casos de
carcinoma hepatocelular em estadiamento intermediario apds o primeiro
tratamento locorregional, dividindo o0s sobreviventes entre o0s que
permanecem no mesmo estadiamento e os que mudam de estadiamento.
Os calculos foram feitos pelo modelo de Markov. As quantidades sao
apresentadas nas linhas horizontais e se modificam com o tempo, descrito
na primeira coluna vertical. Foram consideradas apenas as probabilidades
mais comuns de acordo com a literatura, sem mudancas para estadiamento

anterior ao inicial

BCLC inicial Continuam Mudam para Mudam para Falecem

B C D

Basal 1000 0 0 0

6 meses 550 100 100 250
1 ano 303 85 85 528
1,5 ano 166 56 56 722
2 anos 92 33 33 842
2,5 anos 50 19 19 911
3 anos 28 11 11 951

BCLC: estadiamento da doenca de acordo com o “Barcelona Clinic Liver
Cancer”, no qual B corresponde ao estadiamento intermediario, C ao

avancado, e D ao intratavel (também chamado de terminal).
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As Tabelas 10 e 11 apresentam os calculos dos custos com os dois
tipos de terapia locorregional (TACE e TARE, respectivamente), para
coortes ficticias de 1.000, de 100 e de 50 pacientes inicialmente em
estadiamento intermediario, tendo como base as propor¢des de pacientes
em cada estadiamento apresentadas na Tabela 6 e os custos apresentados

anteriormente.

Tabela 10 — Custos estimados em reais para coortes ficticias de 1.000, de
100 e de 50 casos de carcinoma hepatocelular em estadiamento
intermediario apos o tratamento inicial com quimioembolizacdo, de acordo
com as probabilidades de permanecer no mesmo estadiamento ou mudar
de estadiamento, calculadas pelo modelo de Markov. Os custos sao
apresentados nas linhas horizontais e se modificam com o tempo. Foram
consideradas apenas as probabilidades mais comuns de acordo com a

literatura, sem mudancas para estadiamento anterior ao inicial

n=1.000 n= 100 n=50

Custo em 1 ano 18.622.689 1.862.269 931.134

Custo em 2 anos 21.794.201 2.179.420 1.089.710

Custo em 3 anos 22.780.853 2.278.085 1.139.043

Tabela 11 — Custos estimados em reais para coortes ficticias de 1.000, de
100 e de 50 casos de carcinoma hepatocelular em estadiamento
intermediario apds tratamento inicial com radioemboliza¢éo, de acordo com
as probabilidades de permanecer no mesmo estadiamento ou mudar de
estadiamento, calculadas pelo modelo de Markov. Os custos sao
apresentados nas linhas horizontais e se modificam com o tempo, mostrado

na primeira coluna vertical. Foram consideradas apenas as probabilidades

41



mais comuns de acordo com a literatura, sem mudancas para estadiamento

anterior ao inicial.

n=1.000 n= 100 n=>50

Custo em 1 ano 21.280.526 2.128.053 1.064.026

Custo em 2 anos 24.904.678 2.490.468 1.245.234

Custo em 3 anos 26.032.145 2.603.214 1.301.607

6- Discussao

O CHC é um dos poucos tipos de cancer que continua com
mortalidade crescente, mesmo em paises desenvolvidos como os Estados
Unidos, onde deve se tornar a terceira maior causa de morte relacionada a
neoplasias (Karim et al, 2022). Estudo prévio mostrou que a incidéncia
estimada €é de 29% ao ano entre brasileiros com cirrose
ParanaguaVezozzo et al 2014). Além da incidéncia e a mortalidade serem
relevantes, o tratamento mais realizado para pacientes em estadiamento
precoce e intermediario no Brasil é a TACE (Kikuchi et al 2013), deixando,
entretanto, os casos de trombose de veia porta sem possibilidade de

tratamento locorregional.

Esses casos podem receber TARE, mas uma das preocupacdes é
gue o custo com o tratamento aumente devido aos custos relacionados ao
radiofdrmaco e demais gastos relacionados a TARE.

Os resultados obtidos em nosso estudo sdo inovadores, porque até
0 momento ndo encontramos estudos de custo-efetividade com TARE
realizada com 1131. Em estudos prévios, a presenca de trombose portal
teve grave impacto na sobrevida de pacientes com CHC e TVP submetidos
a TARE com Y90, por isso a presenca de trombose € considerada como

preditor de desfechos desfavoraveis (Spreafico et al., 2018,)
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A sobrevida neste estudo foi semelhante aos achados de Gramenzi
et al. em que os autores compararam casos de CHC que receberam TARE
com Y90 a outro grupo semelhante que recebeu sorafenib. O grupo que
recebeu TARE tinha 63 pacientes, dos quais apenas nove (14,2%) tinham
trombose do tronco da veia porta. Os pacientes tinham estadiamento
intermediario e avancado (BCLC=B e C), e o grupo que recebeu TARE com
Y90 teve mediana de sobrevida de 11,2 meses (336 dias), com intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) de 6,7 a 15,7 meses (201 a 471 dias) (Gramenzi
et al, 2014). Esses resultados foram semelhantes aos observados em nosso
grupo que recebeu TARE com 1131, com mediana de sobrevida de 239 dias
e IC 95% de 197 a 280 dias.

A TARE com itrio 90 (Y90) envolve custos muito maiores do que a
TARE com 1131, e por esse motivo os resultados de estudos econdmicos
sobre TARE com Y90 nao servem para conclusdes sobre a TARE com 1131.
Porém ndo encontramos, até o momento, nenhum estudo de avaliagdo
econOmica sobre a TARE com 1131, nem estudos sobre TARE com 1131
com pacientes que tenham trombose de veia porta, complicacédo
relativamente comum entre pacientes com cirrose e CHC. Essa falta de
estudos prévios mostra que o presente estudo comeca a preencher uma

lacuna cientifica relevante sobre o tratamento do CHC.

Porém a falta de estudos de custo-efetividade sobre TARE com 1131
torna necessaria a observacao de alguns resultados obtidos com a TARE
utilizando Y90. Na revisédo sistematica de Alonso et al, 2022, os autores
avaliaram 20 estudos econdmicos sobre TARE com Y90, dos quais 11
compararam a TARE com a TACE e sete compararam a TARE com terapia
sisttmica com inibidores de tirosino-quinase (seis deles eram com
sorafenib). A maior parte dos estudos avaliou pacientes com tumores em
estadiamento intermediario ou avancado (BCLC= B ou C). A analise de

custos foi feita através de paridade de poder de compra (“purchasing power
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parity”), que sdo taxas de conversdo de moedas usadas para igualar o
poder de compra de diferentes moedas, eliminando diferencas de niveis de
precos entre os paises. Nesse estudo o custo da TARE com Y90 seria de
1311 délares por més, muito acima dos custos que observamos no presente
estudo, que seria de R$ 21.280,52 por ano (R$ 1.773,37 por més).
Convertendo esses valores para dolares usando como valor de um doélar=
R$ 5,22 o custo mensal seria de 339,73 délares (25,9% do valor gasto com
a TARE que utiliza Y90).

Comparados ao valor mensal de 1311 dolares para utilizacdo da
TARE com Y90, os valores de custo-efetividade s&o bastante favoraveis a
realizacdo da TACE e também da TARE com [131, que tiveram
custoefetividade semelhante. O custo de R$ 481,05 para que a TACE
permita o paciente atingir o aumento de 19% de sobrevida em um ano é
muito baixo, assim como o custo de R$ 253,88 para obter o aumento de
36% de sobrevida em dois anos. Esses mesmos custos mudariam para R$
549,70 e R$ 290,12 se em vez da TACE fosse utilizada a TARE com 1131.
Além disso, a custo-efetividade da TACE em nossas analises foi de R$
5.745,69 por ano de vida poupado, e para a TARE com 1131 esse valor foi
de R$ 7.050,15 por ano de vida poupado. Ambos os valores gastos por ano
de vida poupado foram semelhantes ao gasto mensal para realizacao da
TARE com Y90 (1311 ddlares ou R$ 6.843,42).

Estudos econdmicos avaliam ganhos diretos com diferencas de
custos, ganhos indiretos para a sociedade quando pessoas sao curadas e
voltam ao trabalho, ou ganhos néo quantificAveis em termos de custos,
como os obtidos atraves da reducgéo do sofrimento pela doenga(Ministério
da saude, 2018). Modelos de estados transicionais, como 0os modelos de
Markov, sdo particularmente Gteis quando o problema de saude avaliado
envolve estados de saude repetidos ao longo do tempo e concomitancia de

complica¢cBes ou desfechos (MS, 2008). Essa € exatamente a condicao de
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saude do portador de CHC, que embora possa ser curado em grande parte
dos casos, muitas vezes é diagnosticado em estadiamento intermediario e
requer terapias locorregionais como TARE e TACE, que dificimente
promovem a cura, mas aumentam a sobrevida.

A maior dificuldade para aplicacdo de modelos de Markov em CHC
€ a obtencdo de probabilidades de mudanca de estadiamento apdés
tratamentos. A vantagem nesse aspecto é que existem muitos estudos com
TACE e os desfechos mais relevantes, como sobrevida, sdo muito
semelhantes entre TACE e TARE (Luna et al, 2022). Portanto, foi possivel
encontrar valores de estudos prévios que permitiram a estimativa de
probabilidade de continuar no mesmo estadiamento ou de haver mudanga
de estadiamento apds o primeiro tratamento locorregional, permitindo assim
a aplicacdo de modelo de Markov usando essas probabilidades.

Com essas estimativas e o0s calculos de custo-efetividade, as
analises do presente estudo permitem concluir que a TARE com 1131 tem
eficacia e custo-efetividade muito semelhantes as da TACE, e, portanto,
muito mais atrativas para o SUS do que os valores obtidos em estudos

prévios sobre a TARE com Y90.
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de destruicdo do tumor, evitando-se ao maximo irradiagdo de outros 6rgaos.
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Espera-se que essas terapias contribuam para reduzir o avanco tumoral,
aumentando as chances de cura, uma vez que podem reduzir o tamanho tumoral,
possivelmente permitindo condi¢des para a realizacao do transplante hepatico quando
o tumor diminuir de tamanho até ter critérios para transplante.
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Qualquer davida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica
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Botucatu ] /

Fernando Gomes Romeiro Voluntario(a)
Pesquisador
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