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RESUMO

OgjeTivo. Avaliar o impacto clinico e os custos do tratamento adjuvante para cancer de mama com superexpressao
do receptor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico (HER-2).

Méropos. Foram obtidas medidas de eficacia (sobrevida livre de doenca em 3 anos) dos ensaios de fase Il com
trastuzumabe para o cancer de mama HER-2 positivo: um estudo finlandés (FInHER), dois americanos (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project - NSAPB-31 e North Central Cancer Treatment Group N9831) e dois multinacionais
(Herceptin Adjuvant, HERA e Breast Cancer International Research Group, BCIRG-006), e calculadas medidas de
impacto clinico: reducdo de risco e nlmero necessario para tratar (NNT). Foram estimados os custos com medicamentos
antineoplasicos nestes diferentes regimes terapéuticos.

ResuLtapos. A reduco absoluta de risco com uso do trastuzumabe foi maior no estudo FinHER (I'1,7%; IC 95%: 2,2%
a 21,2%). O NNT no FinHER foi 8 (IC 95%: 3 a 28), 8 (IC 95%: 7 a I1) no NSABP-31/N9831, 12 (IC 95%: 9 a 18) no
HERA, 14 (IC 95%: 11 a 24) no BCIRG/com antraciclinas e 17 (IC 95%: 12 a 34) no BCIRG/sem antraciclinas. O custo para
evitar um caso de recidiva seria R$ 41828544 com o regime FinHER, R$ 1.716.789,44 no NSABP-31/N983I,
R$ 2.481.891,58 no HERA, R$ 2.963.634,62 no BCIRG/com antraciclinas e R$ 3.930.520,43 no BCIRG/sem antraciclinas.
ConNcLusho. Restringir o uso do trastuzumabe a fase inicial de quimioterapia adjuvante (FinHER) permite beneficiar, do
ponto de vista econdmico, quatro a nove vezes mais pacientes que a monoterapia adjuvante prolongada como usada nos
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demais protocolos.

suplementar. Trastuzumabe.

INTRODUCAO

Cerca de 25% das mulheres com cancer de mama apresentam
superexpressao do receptor 2 para o fator de crescimento epidermal
(HER-2/neu), casos estes associados a uma doenca de comportamento
agressivo, com alta probabilidade de recorréncia apds o tratamento
inicial e portanto um progndstico mais reservado' 2,

Na literatura médica ha cinco estudos prospectivos de fase Il que
avaliaram o papel do trastuzumabe, um anticorpo monoclonal
bloqueador do receptor HER-2, na quimioterapia adjuvante de mulhe-
res com cancer de mama HER-2 positivo®: um estudo europeu (Finland
Herceptin, FInHER), dois estudos americanos (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project NSAPB-3 | e North Central Cancer
Treatment Group N9831) e dois estudos multinacionais (Herceptin
Adjuvant, HERA e Breast Cancer International Research Group,
BCIRG-006). Todos foram concordantes em demonstrar que o uso
deste medicamento promove uma reducao importante do risco de
recidiva desta variante agressiva de cdncer de mama*®,

Nestes ensaios clinicos, os investigadores diferiram quanto a estra-
tégia de incorporacdo do trastuzumabe ao tratamento convencional.
Enquanto o estudo FinHER mostrou beneficio e boa seguranca para o
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uso do anticorpo combinado a drogas citotdxicas que interferem com
o fuso mitético (docetaxel ou vinorelbina) nos ciclos iniciais da
quimioterapia adjuvante, nos estudos NSABP-B31, N9831, HERA e
BCIRG-006 foi demonstrada vantagem para a monoterapia adjuvante
de manutencéo por pelo menos um ano com o trastuzumabe, ainda
que com toxicidade cardiaca significativa em 4,5% das pacientes’.

Idealmente, a incorporagdo de uma tecnologia pelo sistema de
salde, publico ou privado, deveria ser amparada ndo apenas em
estimativas pontuais de eficicia e no principio da eqlidade, como
também na revisdo sistematica, critica, criteriosa da literatura dispo-
nivel, considerando-se aspectos como efetividade da intervencao,
andlise econémica do seu potencial para contribuir na promogcdo,
manutencao ou recuperacdo da salde. Nas dltimas décadas, a elevacdo
quase universal dos gastos em salide e os crescentes constrangimentos
decorrentes da escassez de recursos vis-a-vis demanda tém imposto a
necessidade de se justificar os novos métodos diagndsticos e
terapéuticos em termos de seu custo-efetividade’,

Em nosso meio ha poucos relatos de investigacdes sobre custos em
oncologia, drea da medicina que tem experimentado rapida incorpora-
cdo de terapias de alto custo. Neste trabalho apresentamos uma
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avaliacdo dos custos com medicamentos de diferentes estratégias
terapéuticas para quimioterapia adjuvante em mulheres com cancer de
mama HER-2/neu positivo.

MEtopos

Este é um estudo descritivo do impacto clinico e dos custos com
medicamentos de diferentes estratégias atuais de quimioterapia
adjuvante para o cancer de mama HER-2/neu positivo.

Encontra-se na literatura a descricdo de cinco ensaios clinicos que
avaliaram o uso do trastuzumabe na quimioterapia adjuvante para o
cancer de mama HER2/neu-positivo®. Para estes estudos foram elegi-
veis mulheres com cancer de mama invasivo e envolvimento linfonodal,
ou com doenca linfonodo-negativo e de alto-risco para recidiva
(FInHER, N9831, HERA, BCIRG 006), julgadas medicamente aptas ao
tratamento adjuvante apropriado (quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia). Como o trastuzumabe é um medicamento
cardiotoxico, a presenca de doenca cardiaca em varias formas era
considerada fator de exclusao.

O FinHER foi o primeiro ensaio clinico a demonstrar beneficio para
0 Uso breve do trastuzumabe na quimioterapia adjuvante para o cncer
de mama HER-2/neu-positivo*. Delineado para comparar dois agentes
citotdxicos na quimioterapia adjuvante do cancer de mama (docetaxel
100 mg/m2 por trés ciclos ou vinorelbina 25 mg/m2/semanal por nove
semanas, seguidos por trés ciclos de S-fluoruracil 600 mg/m?2,
epirrubicina 60 mg/m2 e ciclofosfamida 600 mg/m2), pacientes com
superexpressao HER-2/neu foram assignados para usar ou ndo
trastuzumabe (4 mg/kg inicial e 2 mg/kg semanal por oito semanas)
concomitante a um destes citotoxicos iniciais.

O estudo NSABP B-3 | comparou quatro ciclos de doxorrubicina 60
mg/m2 e ciclofosfamida 600 mg/m2, seguidos por quatro ciclos de
paclitaxel 175 mg/m2 (AC-P) ao mesmo esquema associado ao
trastuzumabe 4 mg/kg inicial e 2 mg/kg semanal por 5| semanas (AC-PT).
O protocolo N983 1 comparava dois tratamentos experimentais a um
controle semelhante ao usado no NSABP B-31, mas com administracao
semanal de paclitaxel 80 mg/m2. Os tratamentos experimentais variavam
quanto a0 momento de introducdo do trastuzumabe: sequencial a
quimioterapia convencional (AC-P-T) ou concomitante aos ciclos com
paclitaxel (AC-PT), a maneira usada no protocolo NSABP B-31. Conside-
rando o lento recrutamento nestes estudos, critérios de elegibilidade
similares e os regimes experimentais semelhantes, houve uma emenda
aos protocolos para permitir a andlise conjunta dos grupos controle
(AC-P) e experimental (AC-PT), ndo sendo incluidos aqueles que rece-
beram trastuzumabe de modo sequencial®.

O estudo HERA foi concebido para avaliar o uso de trastuzumabe
por um ou dois anos apds quimioterapia neo-adjuvante e/ou adjuvante
convencional, sendo o regime citotdxico selecionado por cada Centro
participante dentro de padroes aceitaveis de tratamento®. Na andlise de
eficdcia mais recente foram revistos os dados de |.698 mulheres que
participavam do grupo controle e 1.703 assignadas para receber
trastuzumabe por um ano®,

O estudo BCIRG-006 avaliava a seguranca e eficacia de trés
regimes experimentais contendo docetaxel, um medicamento da mes-
ma classe terapéutica que o paclitaxel e ativo no tratamento do cancer
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de mama: AC por quatro ciclos seguido por quatro ciclos de docetaxel
100 mg/m2 (AC-D); AC seguido por docetaxel (quatro ciclos) e
trastuzumabe 2 mg/kg semanal por um ano (AC-DT); e um esquema
sem doxorrubicina - carboplatina (area sob concentragdo pelo tempo
de 6 mg/mL/min) e docetaxel 75 mg/m2 por seis ciclos e tratstuzumabe
2 mg/kg semanal por um ano (CbDTY'.

Medidas de eficacia

A partir de artigos completos e resumos publicados até outubro de
2007 foram obtidas estimativas das medidas de eficicia dos estudos
FinHER, NSABP-31/N983 1, HERA e BCIRG-006, na forma de razdo
de riscos para sobrevida livre de doenga ap6s trés anos. Até esta época
ndo estavam disponiveis os dados de eficacia especfficos para o estudo
NSABP-B31, pelo que incluimos a andlise conjunta de participantes dos
protocolos NSABP-B3 1 e N983 1%, Estas medidas foram convertidas
em estimativas de impacto clinico: redugdo de risco (relativa e absoluta)
e nlmero necessario para tratar para evitar um desfecho (NNT); foram
calculados os limites para intervalos de confianca de 95% para as
medidas de impacto clinico’.

Custos do tratamento

A perspectiva de andlise de custos utilizada foi a do sistema de satde
suplementar, limitada as despesas com medicamentos antineoplasicos.
Nao foram incluidas nesta andlise, portanto, despesas com insumos e
medicamentos de suporte, honorérios profissionais, custos fixos ou
taxas operacionais aplicaveis a terapia antineopldsica ambulatorial,
custos indiretos com absentefsmo, exames especfficos para pesquisa da
superexpressao de HER-2/neu, avaliagdo e monitoramento cardfaco, e
0 acompanhamento e tratamento de efeitos adversos.

Utilizou-se como estimativa de custos com medicamentos os
valores de reembolso referentes ao preco maximo ao consumidor,
como estabelecido em 10/9/2007 pela Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
para os seguintes produtos farmacéuticos: carboplatina (Paraplatin,
Bristol-Myers Squibb), ciclofosfamida (Genuxal®, Asta Médica);
docetaxel (Taxotere®, Sanofi-Aventis); doxorrubicina (Adriblastina®,

Pfizer);  epirrubicina  (Farmorrubicina®,  Pfizer);  fluoruracil
(Fluoruracila®, Sanofi-Aventis); paclitaxel (Taxol®, Bristol-Myers
Squibb);  trastuzumabe  (Herceptin®,  Roche);  vinorelbina

(Navelbine®, Asta Médica). Esta lista de precos reflete diferencas em
aliquotas de impostos entre os varios estados da federagdo, sendo aqui
considerada a banda intermediéria de 17%".

Os regimes terapéuticos estao descritos na Tabela |. O custo por
protocolo de tratamento foi estimado para uma paciente hipotética
com superficie corpdrea de 1,8 m* (peso: 69 kg, altura: |,7 m),
depuracio de creatinina estimada de 100 mL/min (Cockcroft-Gault),
medicamente capaz de receber todos os ciclos de quimioterapia
previstos, com intensidade de dose de 100%, sem perda de medicacéo
pelo fracionamento da apresentacdo farmacéutica.

O estudo FinHER permitia o uso alternativo de docetaxel ou
vinorelbina nos ciclos iniciais de tratamento. Assim, a estimativa dos
custos para este protocolo foi feita considerando um cendrio em que
50% das mulheres receberiam uma ou outra medicagao.
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Tabela | - Estrutura de custos com medicamentos para o tratamento adjuvante completo de uma paciente-tipo (superficie corporea: 1,8 m?),
segundo diferentes protocolos para cancer de mama HER2-positivo

Estudo * Pais (ano) Regimes terapéuticos + Despesa com medicamentos +
NSABP-B31 e N983 | Estados Unidos (2005) AC por quatro ciclos e P por quatro ciclos R$33.980,78
AC por quatro ciclos, P por quatro ciclos e trastuzumabe por um ano R$214.598 68
HERA Multinacional (2005) AC por quatro ciclos e P por quatro ciclos ou FEC por seis ciclos R$29.614,28
AC por quatro ciclos e P por quatro ciclos ou FEC por seis ciclos, trastuzumabe por um ano R$206.824,30
FinHER Finlandia (2006) D ou'V por trés ciclos, FEC por trés ciclos R$ 18.206,83
D ou V e trastuzumabe por trés ciclos, FEC por trés ciclos R$52.285,68
BCIRG 006 Multinacional (2007) AC por quatro ciclos e D por quatro ciclos R$34.478,17
AC por quatro ciclos e D por quatro ciclos, trastuzumabe por um ano R$211.688,19
Cbe D por seis ciclos, trastuzumabe por um ano R$231.207,08

* Referéncias: NSABP-B31/N9831: Romond EH e cols [6]; HERA: Piccart-Gebhart M] e cols [5]; FinHER: Joensuu H e cols [4]; BCIRG 006: Robert NJ e cols [7].

+ Medicamentos: D, docetaxel; V, vinorelbina; F, 5-fluoruracil; E, epirubicina; C, ciclofosfamida; A, doxorrubicina; P, paclitaxel, Cb, carboplatina.

+ Calculada pelo preco maximo ao consumidor (17%) - ANVISA. Valor médio ponderado - protocolo FinHER: |:1 entre tratamentos com docetaxel ou vinorelbina; protocolo NSABP-B3 1 e N9831:
I:] entre tratamentos com paclitaxel 175 mg/m2 cada trés semanas (NSABP-B31) ou paclitaxel 80 mg/m2 semanal (N9831); protocolo HERA: 3:1 entre os regimes AC-P ou FEC.

No estudo HERA néo foi pré-definido o esquema de quimioterapia
inicial a ser empregado, sendo informado apenas que 68% das mulheres
haviam recebido tratamento com antraciclinas, 26% receberam
antraciclinas com taxanas e 6% receberam tratamento sem antraciclinas
ou taxanas’. Tendo em vista estas proporcdes, o padrdo atual de
tratamento em nosso meio e recomendacoes internacionais', para a
estimativa de custos pelo protocolo HERA consideramos que 75%
das mulheres receberiam quimioterapia com o esquema FEC100 (5-FU
500 mg/m2, epirrubicina 100 mg/m2 e ciclofosfamida 500 mg/m2 por 6
ciclos) e 25% o regime AC-P (doxorrubicina 60 mg/m?2 e ciclofosfamida
600 mg/m2 por quatro ciclos, paclitaxel 175 mg/m2 por quatro ciclos).

Obtidas as estimativas de custo com medicamentos antineoplasicos
para cada protocolo terapéutico, estes foram comparados em termos
de despesa para se evitar um caso de recidiva da doenca em trés anos,
calculada como o produto entre o NNT e o respectivo custo com
medicamentos em cada protocolo. Esta comparagéo direta entre o
desempenho dos estudos foi possivel dado o perfil de risco semelhante
entre as mulheres dos grupos controle em cada protocolo® e o tempo
de seguimento comum compativel com o desfecho selecionado para
esta andlise (recidiva em trés anos)'® 2. No entanto, foi realizada ainda
uma andlise de sensibilidade do custo para evitar uma recidiva, segundo
extratos comuns de risco variando entre 10% e 30%.

ResuLTADOS

O custo com medicamentos por regime terapéutico esta descrito
na Tabela |. Adotou-se o valor médio ponderado sempre que o estudo
original previa esquemas antineoplasicos alternativos, quais sejam:
protocolo FinHER: [:1 entre tratamentos com docetaxel ou
vinorelbina; protocolo NSABP-B31 e N9831: I:1 entre tratamentos
com paclitaxel 175 mg/m2 cada trés semanas (NSABP-B31) ou
paclitaxel 80 mg/m?2 semanal (N9831); protocolo HERA: 3:1 entre os
regimes AC-P ou FEC,

A Tabela 2 retne as medidas de eficacia clinica e suas implicagoes
econdmicas para cada forma de tratamento e a Figura | mostra a
variagdo do custo com medicamentos para evitar uma recidiva, por
protocolo, segundo estratos de risco comuns.
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Figura | - Variacao do custo para evitar uma recidiva, por protocolo
e risco de recorréncia sem o uso do trastuzumabe
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Risco de Recidiva sem Trastuzumabe

A magnitude do beneficio para o uso do trastuzumabe no tratamen-
to adjuvante do cancer de mama HER-2 positivo foi maior nos estudos
FInHER e NSABP-B31/N9831. Em que pese o menor nimero de
pacientes incluidos no primeiro estudo, o tempo mediano de segui-
mento por ocasido da publicagdo superior a 36 meses sugere que seus
resultados sdo definitivos nos termos da medida de eficcia aqui
analisada - propor¢do de pacientes livres de doenca apds trés anos.

O custo com medicamentos para o tratamento individual, segun-
do o protocolo FINHER, seria quatro vezes menor que empregando
algum dos demais protocolos terapéuticos. Por conseguinte, as
despesas com medicamentos no mercado de salde suplementar
para se evitar um caso de recidiva do cancer de mama HER-2 positivo
seria de quatro a nove vezes menor com o protocolo FinHER,
quando comparado com os demais regimes. Esta vantagem para o
protocolo FInHER permanece mesmo se considerarmos uma esti-
mativa de beneficio mais conservadora, como o limite superior do
intervalo de confianca de 95% para a medida de eficacia. Notamos
que estas diferencas seriam ainda maiores para cendrios de trata-
mento em que o risco de recidiva fosse menor que 20%.
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Tabela 2 - Eficacia clinica e custos com medicamentos para diferentes protocolos de quimioterapia adjuvante no cancer de mama HER2-positivo

FinHER NSABP-31/ N983| HERA BCIRG-006
AC-DT CbDT

Recidiva em trés anos nos controles 23% 25% 26% 19% 19%
Razio de risco (IC 95%)* 042(0.21-0,83) 048(039-0.59) 0,64(0,54-0,76) 061 (0,48-0,76) 0,67(0,54-0,83)
Tempo de seguimento (mediana) 3anos 2 anos 2anos 3anos 3anos
Reducao de risco
Absoluta (ICa 95%) [1,7%(2,2%-21,2%) 6.8%(3,3%-10,2%) 6,3%(3,5%9,1%) 6.0%(2,9%-9,1%) 49%(1,8%-8,1%)
Relativa (IC 95%) 52%(119%-74%) 36%(20%-49%) 25%(14%-33%) 32%(17%-44%) 26%(119%-39%)
Numero necessario para tratar (IC 95%) 8(3228) 8(7all) 129a18) 14(11a24) 17(12a34)
Custo por tratamento (R$) 5228568 214.598 68 206.824,30 211.688,19 231.207,08
Custo para evitar uma recidiva (R$) 418.285,44 .716.789 44 2481.891,58 2.963.634,62 3.930.52043
Minimo (limite inferior, 95%) 156.857,04 1.502.190,76 1.861.418,69 2.328.570,06 27744850
Maximo (limite superior, 95%) .463.999,03 2.360.585,48 3.722.83737 5.080.516,49 7.861.040.87

* Razdo de risco para sobrevida livre de doenca apos 3 anos e intervalo de confianga (IC) de 95%

Discussio

A adogdo do trastuzumabe no tratamento adjuvante de mulheres
com cancer de mama HER2/neu positivo esta baseada em sdlidas
evidéncias cientfficas. Pelo menos cinco ensaios clinicos randomizados
com desfecho e magnitude de efeito clinicamente relevantes demons-
traram que o uso deste medicamento promove uma reducdo no risco
de recidiva da ordem de 25% a 52% nestas pacientes’. Sendo o cancer
de mama um dos tumores malignos mais comuns na populacao femi-
nina, com uma incidéncia no Brasil estimada pelo Instituto Nacional do
Cancer aproximando-se de 50 mil casos anuais”, a questdo que se
impde € saber qual o modo mais eficiente para os sistemas de salde
incorporarem esta nova tecnologia no tratamento de um quarto destas
mulheres, potenciais candidatas ao uso do trastuzumabe.

Ha uma preocupagdo mundial sobre como assegurar do ponto de
vista econdmico acesso a quimioterapia adjuvante baseada em
trastuzumabe para mulheres com cancer de mama HER2/neu-positi-
vo'*'. No entanto, as atencdes tém se voltado quase que exclusiva-
mente para a estratégia mais divulgada, toxica e dispendiosa de trata-
mento - a monoterapia adjuvante prolongada. Neste trabalho demons-
tramos que restringir o uso do trastzumabe a fase inicial de
quimioterapia adjuvante (FInHER) permitiria, do ponto de vista econd-
mico beneficiar até nove vezes mais pacientes que a monoterapia por
um ano como empregada nos demais protocolos. Para esta compa-
ragdo, optou-se por traduzir em termos econdmicos o significado do
ndmero necessario para tratar para a prevencdo de um Unico desfecho
clinicamente significativo: a recidiva do cancer de mama apos trés anos.
A despesa com medicamentos para se evitar um Unico caso de recidiva
situaria se entre pouco mais de R$ 418 mil, no cendrio mais favoravel
(trastuzumabe concomitante aos ciclos iniciais de quimioterapia), e de
R$ 1,7 a 3,9 milhdes com trastuzumabe em monoterapia por um ano.
As cifras aqui apontadas sdo muito expressivas para paises como o
Brasil, onde os recursos para a salide s30 escassos, O acesso @ mamo-
grafia é precdrio e o diagndstico do cancer de mama é tardio'”"”.
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Ha limitacbes a serem observadas ao analisar estes resultados.
Nos cendrios adotados, a quimioterapia adjuvante foi empregada em
dose plena durante todo o tratamento, o que ndo € esperado na
pratica didria, quando hé& reducdo ou omissao de doses devido a
efeitos adversos ou fatores supervenientes. Mesmo entre participan-
tes de ensaios clinicos, 7% (N9831) e 11% (FinHER) das mulheres
nao receberam todos os ciclos previstos, sendo a monoterapia com
trastuzumabe interrompida em 8% (HERA) e 31% (N9831) princi-
palmente por reducio da fracio de ejecdo cardiaca. Por sua vez,
nestes cenarios hipotéticos, as estimativas limitaram-se a conta-
bilizacdo de despesas com agentes antineoplasicos. Nao foram esti-
mados custos diretos e indiretos com absentefsmo, honorérios e
taxas, exames especificos para pesquisa da superexpressdo de
HER-2/neu, avaliagio e monitoramento cardiaco, manipulagio e
administracdo dos agentes antineoplasicos, € o acompanhamento e
tratamento de efeitos adversos.

Com o custo crescente para o desenvolvimento de novas drogas se
refletindo nos altos precos com que sdo registrados os farmacos
inovadores em todo o mundo, a implementagdo de novas intervengdes
médicas vem sendo objeto de estudos farmacoeconémicos de custo-
efetividade’. Nos Estados Unidos, o custo adicional oferecido pelo
tratamento adjuvante com trastuzumabe, como proposto no estudo
N9831, é comparavel a intervencbes médicas como a quimioterapia
convencional para mulheres acima de 65 anos com cancer de mama e
axila positiva, ou a disseccao axilar para mulheres na pds-menopausa
com céncer de mama com presenca de receptores de estrogeno®.

Recentemente, foi avaliado o custo-efetividade para o tratamento
adjuvante prolongado com trastuzumabe segundo o protocolo HERA,
na Italia e Estados Unidos®'. Estimou-se que o custo adicional por anos
de vida ajustados por qualidade de vida (“QALY") seria de 14.861
euros/"QALY”, valor equiparavel ao encontrado para outros procedi-
mentos médicos aceitaveis pelo sistema de salde local, o que justificaria
a alocagdo de recursos para esta nova modalidade terapéutica. No
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entanto, um aspecto do estudo ndo esclarecido na publicacdo original
pode ter contribuido para uma redugdo na estimativa dos custos com
0 uso do trastuzumabe. Estabeleceu-se que o tratamento das recidivas
em mulheres que receberam trastuzumabe adjuvante ocorreria apenas
com regimes de quimioterapia sem este medicamento (tratamentos
com custo estimado em 30.000 euros), enquanto aquelas que ndo
receberam anteriormente a droga seriam tratadas com esquemas
contendo trastuzumabe (tratamentos com custo estimado em 50.000
euros). Esta conduta ndo é observada na pratica clinica, na qual se
emprega largamente quimioterapia paliativa com trastuzumabe para
mulheres com cancer de mama HER2/neu positivo recidivado,
independente do tratamento adjuvante que tenham recebido® %,

Antecipa-se formidavel desafio aos gestores na area de salde e a
classe médica. No setor pUblico, como conciliar a demanda de cerca de
|2 mil mulheres/ano com cancer de mama HER-2/neu positivo e os
recursos orcamentarios disponiveis, ja insuficientes para prover amplo
acesso aos servicos da rede assistencial? No setor privado, ha que se
mediar conflitos de interesses, pois o faturamento de prestadores de
servicos de salde estd diretamente atrelado aos custos totais dos
procedimentos médicos.

Assim, entendemos que a classe médica e a sociedade devam
estar atentas ndo apenas a critérios de elegibilidade ou diferenciais
de eficcia entre os varios protocolos terapéuticos em uso, mas
também as implicacbes econdmicas de decisdes terapéuticas indi-
viduais para o sistema de salde. Visando maximizar a utilidade dos
recursos medicos e societais disponfveis, o uso do trastuzumabe
por nove semanas na quimioterapia adjuvante desponta como uma
modalidade terapéutica a ser privilegiada em nosso meio como
alternativa ética e socialmente responsavel de conferirmos uma
maior chance de cura para mulheres com cancer de mama HER2/
neu positivo de alto-risco.

Conflito de interesse: O autor S.).M é consultor para incorpo-
racao de novas tecnologias em oncologia na Secretaria de Adminis-
tracdo do Estado da Bahia (PLANSERV) e Secretaria de Saude do
Estado da Bahia.

SUMMARY

CLINICAL AND ECONOMIC ISSUES IN ADJUVANT CHEMOTHERAPY
FOR HER-2 POSITIVE BREAST CANCER

Pureost. To examine efficacy figures and drug expenditure for agjuvant
chemotherapy in human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2)
positive breast cancer, in the Brazilan supplemental health insurance
market.

MeTHoDs. We obtained efficacy data (disease free survival at 3-years)
and drug cost estimate for current adjuvant strategies in HER-2 positive
breast cancer: Finland Herceptin (FinHER), National Surgical Adjuvant
Breastand Bowel Project (NSAPB-3 1), North Central Cancer Treatment
Group (N9831), Herceptin Adjuvant (HERA) and Breast Cancer
International Research Group (BCIRG-006). We estimated clinical impact
measures - number needed to treat (NNT) and absolute risk reduction
(ARR) - and total drug cost by protocol to avoid one single cancer
recurrence.
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Resuts. The largestARRwas [1.79%(95% Cl: 2.2%to 21.2%) inthe
FinHER study, and the smallest in the nonanthracycline arm of the BCIRG
trial, 4.9% (95% Cl: 1.8% t0 8.1%). The NNT was 8 (95% Cl: 3 to 28)
inthe FinHER, 8 (95% Cl: 7to I1)in the NSABP-31/N9631, 12 (95%
Cl: 9 to 18) in the HERA, 14 (95% Cl: 11 to 24) in the BCIRG/
Anthracycline, and 17 (Cl 95% Cl: 12 to 34) in the BCIRG/
Nonanthracycline. Drug costto avoid one single cancer recurrence would
be R$ 418,285.44 with the FinHER regimen, R$ 1,716,789.44 with the
NSABP-31/N9831, R$ 2,481,891.58 with the HERA, R$ 2,963,634.62
with the BCIRG/Anthracicline, and R$ 3,930,520.43 with the BCIRG/
Nonanthracycline (exchange rate: R$ 1.00 = USD 0.56).

ConcLusion, Froman economic viewpoint, four to seven times more
patients could benefit by using a short-course of trastuzumab at the initial
adjuvant chemotherapy cycles (FinHER regimen) than by the prolonged
trastuzumab administration as used in other adjuvant schedules.
[Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 494-9]
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REFERENCIAS

. Carlson RW, Brown E, Burstein HJ, Gradishar WJ, Hudis CA, Loprinzi C,
etal. NCCN Task Force Report: adjuvant therapy for breast cancer. ] Natl
Compr Cancer Netw. 2006;4(Supp! 1):S1-26.

2. Piccart-Gebhart MJ. Adjuvant trastuzumab therapy for HER2-
overexpressing breast cancer: what we know and what we still need to
learn. Eur ] Cancer. 2006;42:1715-9.

3. Viani GA, Afonso SL, Stefano EJ, De Fendi LI ,Soares FV. Adjuvant
trastuzumab in the treatment of her-2-positive early breast cancer: a
meta-analysis of published randomized trials. BMC Cancer.
2007;7:153.

4. Joensuu H, Kellokumpu-Lehtinen PL, Bono P, Alanko T, Kataja V, Asola R,
et al. Adjuvant docetaxel or vinorelbine with or without trastuzumab for
breast cancer. N Engl ] Med. 2006;354:809-20.

5. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, Goldhirsch A, Untch M,
Smith |, etal. Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive
breast cancer. N Engl | Med. 2005;353:1659-72.

6. Romond EH, Perez EA, Bryant J, Suman V], Geyer CE, Jr., Davidson NE,
et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-
positive breast cancer. N Engl ] Med. 2005;353:1673-84.

7. Robert NJ, Eiermann W, Pienkowski T, Crown J, Martin M, Pawlicki
M, et al. BCIRG 006: Docetaxel and trastuzumab-based regimens
improve DFS and OS over AC-T in node positive and high risk node
negative HER2 positive early breast cancer patients: Quality of life
(QOL) at 36 months follow-up. ASCO Annual Meeting. 2007.
p.1964-7.

8. Smith |, Procter M, Gelber RD, Guillaume S, Feyereislova A, Dowsett M,
et al. 2-year follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in
HER2-positive breast cancer: a randomised controlled trial. Lancet.
2007;369:29-36.

9. Earle CC, Chapman RH, Baker CS, Bell CM, Stone PW, Sandberg EA, et
al. Systematic overview of cost-utility assessments in oncology. ] Clin
Oncol. 2000;18:3302-17.

|0. Altman DG ,Andersen PK. Calculating the number needed to treat for

trials where the outcome is time to an event. BMJ. 1999;319:1492-5.

I'l. Sanitaria CdRAMdM-ANGAV. Listas de precos maximos de medicamentos

ao consumidor; 2007 [citado dez 2007]. Available from: http://
www.anvisa.gov.br/monitora/precos.htm.

I2. Sharp SJ, Thompson SG ,Altman DG. The relation between

treatment benefit and underlying risk in meta-analysis. BMJ.
1996;313:735-8.

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 494-9



ASPECTOS CLINICO-ECONOMICOS NO CANCER DE MAMA

. Saude.

INdC-Md. Estimativa 2006: incidéncia de cancer no
Brasil[citado dez 2007]. Available from: http://www.inca.gov.br/
estimativa/2006.

. Barrett A, Roques T, Small M ,Smith RD. How much will Herceptin really

cost? BMJ. 2006;333:1118-20.

. Hillner BE ,Smith T]. Do the large benefits justify the large costs of adjuvant

breast cancer trastuzumab? | Clin Oncol. 2007;25:61 |-3.

. Norum J. The cost-effectiveness issue of adjuvant trastuzumab in early

breast cancer. Expert Opin Pharmacother. 2006;7:1617-25.

. De Moraes AB, Zanini RR, Turchiello MS, Riboldi | ,De Medeiros LR.

Estudo da sobrevida de pacientes com cancer de mama atendidas no
hospital da Universidade Federal de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil.
Cad Saude Publica. 2006; 22:2219-28.

. Koch H, Peixoto J ,Eiras A. Andlise da infra-estrutura para a mamografia no

Brasil. Radiol Bras. 2000;33:23-30.

. Mendonca GA, Silva AM ,Caula WM. Caracteristicas tumorais e sobrevida

de cinco anos em pacientes com cancer de mama admitidas no Instituto
Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, Brasil. Cad Saude Publica.
2004;20:1232-9.

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 494-9

20.

2

22.

23.

Kurian AW, Thompson RN, Gaw AF, Arai S, Ortiz R ,Garber AM. A cost-
effectiveness analysis of adjuvant trastuzumab regimens in early HER2/
neu-positive breast cancer. | Clin Oncol. 2007;25:634-41.

. Liberato NL, Marchetti M ,Barosi G. Cost effectiveness of adjuvant

trastuzumab in human epidermal growth factor receptor 2-positive breast
cancer. | Clin Oncol. 2007;25:625-33.

Garcia-Saenz JA, Martin M, Puente |, Lopez-Tarruella S, Casado A,
Moreno F, et al. Trastuzumab associated with successive cytotoxic
therapies beyond disease progression in metastatic breast cancer. Clin
Breast Cancer. 2005;6:325-9.

Pusztai L ,Esteva FJ. Continued use of trastuzumab (herceptin) after
progression on prior trastuzumab therapy in HER-2-positive metastatic
breast cancer. Cancer Invest. 2006;24:187-91.

Artigo recebido: 19/11/07
Aceito para publicacio: 28/01/08

499



