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RESUMO
Introdução: O câncer de pulmão apresenta alta incidência e mortalidade no Brasil. Grande parte 
dos tumores é do tipo não-pequenas células (CPNPC) e 54% apresentam-se com metástases ao 
diagnóstico. O objetivo deste estudo foi avaliar o custo-efetividade do gefitinibe versus protoco-
los quimioterápicos no tratamento do CPNPC avançado com mutação do EGFR em primeira linha, 
sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Saúde. Métodos: Foi desenvolvida uma análise de 
custo-efetividade com base em um modelo de Markov, para comparar o uso de gefitinibe versus 
cisplatina/docetaxel, cisplatina/vinorelbina, cisplatina/gencitabina ou carboplatina/paclitaxel. Os 
desfechos contemplados foram: sobrevida livre de progressão, sobrevida global e sobrevida ajus-
tada para qualidade. Somente custos médicos diretos foram incluídos na análise, em um período 
de tempo de cinco anos. Custos e desfechos foram descontados. Os resultados foram apresentados 
pela razão de custo-efetividade incremental por ano de vida salvo. Resultados: A metanálise ava-
liando a eficácia de gefitinibe estimou um HR de 0,43 para SLP e 0,82 para SG. Os custos totais no 
período de tempo de cinco anos associados ao tratamento com gefitinibe, cisplatina/docetaxel, cis-
platina/vinorelbina, cisplatina/gencitabina e carboplatina/paclitaxel foram de R$140.824, R$155.091, 
R$137.382, R$143.373 e R$169.749, respectivamente. O benefício médio com cada alternativa foi 
de 2,105 e 1,898 anos de vida para gefitinibe e quimioterapias, respectivamente. Conclusão: Gefi-
tinibe mostrou-se dominante quando comparado a cisplatina/docetaxel, cisplatina/gencitabina e 
carboplatina/paclitaxel. O custo por ano de vida salvo da comparação de gefitinibe com cisplatina/
vinorelbina foi de R$16.643, sendo custo-efetivo se considerado o limite de uma vez o PIB per capita 
no Brasil. 

ABSTRACT
Introduction: Lung cancer has high incidence and mortality in Brazil. Most tumors are non small-cell 
(NSCLC) and 54% present with metastases at diagnosis. The aim of this study was to evaluate the 
cost-effectiveness of gefitinib versus chemotherapy protocols in the treatment of advanced NSCLC 
with EGFR mutation in the first line, from the perspective of Brazilian Private Healthcare System. Me-
thods: A cost-effectiveness analysis was developed based on a Markov model to compare the use of 
gefitinib versus cisplatin/docetaxel, cisplatin/vinorelbine, cisplatin/gemcitabine or carboplatin/pa-
clitaxel. The outcomes considered were: progression-free survival, overall survival and quality adjus-
ted survival. Only direct medical costs were included in the analysis, in a time horizon of 5 years. Costs 
and outcomes were discounted. The results were presented as the incremental cost-effectiveness ratio 
per life year saved. Results: The meta-analysis evaluating the efficacy of gefitinib estimated a HR of 
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Introdução

De acordo com a Agência Internacional para Pesquisa em 
Câncer, o câncer de pulmão é a neoplasia mais incidente em 
todo o mundo, excetuando-se o câncer de pele não mela-
noma, com uma estimativa de 1.520.000 casos novos no ano 
de 2008 (Inca, 2009). No Brasil, foram estimados 27.630 ca-
sos novos de câncer de pulmão em 2010, tornando esta a 
quarta neoplasia de maior incidência no país. Além disso, é 
a neoplasia responsável pela maior mortalidade, com 20.485 
mortes por câncer de pulmão no Brasil em 2008 (Inca, 2009). 

Dos pacientes com câncer de pulmão, 85% são do tipo 
não-pequenas células (CPNPC). Destes, 44% são de histolo-
gia adenocarcinoma e 54% apresentam-se com metástases 
à distância no momento do diagnóstico, com outros 22% 
apresentando envolvimento regional com alto risco de me-
tastatização (Altekruse et al., 2009).

O tratamento quimioterápico com base em platina, para 
pacientes portadores de CPNPC avançado (estádio IIIB/IV) e 
com índice de desempenho adequado, resulta em aumen-
to de sobrevida sem deterioração da qualidade de vida dos 
pacientes (NSCLC, 2008), sendo este o tratamento conside-
rado padrão para tais casos (Azzoli et al., 2009; D›Addario et 
al., 2009; Ettinger et al., 2010). Entretanto, um platô de ativi-
dade das combinações de quimioterápicos parece ter sido 
atingido. Tal fato é demonstrado, por exemplo, pela não su-
perioridade de esquemas com três agentes versus esquemas 
com dois agentes (Delbaldo  et al., 2004), pela ausência de be-
nefício consistente em sobrevida gerada pela manutenção 
do regime quimioterápico por mais de quatro a seis ciclos 
(Lima et al., 2009; Soon et al., 2009) e pela equivalente eficá-
cia terapêutica de regimes contendo quimioterápicos ditos 
de “terceira geração” (Schiller et al., 2002). Assim, novos alvos 
terapêuticos e novos agentes e regimes de tratamento têm 
sido estudados para o emprego em pacientes com câncer de 
pulmão avançado.

Os Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (Epi-
dermal Growth Factor Receptors/EGFR) são receptores trans-
membrana que podem sofrer a ação de diferentes ligantes. 
Após esta ligação, há a formação de um dímero do EGFR com 
ativação de vias de sinalização intracelular que podem resul-

0.43 for PFS and 0.82 for OS. The total costs in the time horizon of five years associated to treatment 
with gefitinib, cisplatin/docetaxel, cisplatin/vinorelbine, cisplatin/gemcitabine and carboplatin/pa-
clitaxel were R$140,824, R$155,091, R$137,382, R$143,373 and R$169,749, respectively. The average 
benefit for each alternative was 2.105 and 1.898 life years for gefitinib and chemotherapy, respecti-
vely. Conclusion: Gefitinib was found to be dominant when compared to cisplatin/docetaxel, cis-
platin/gemcitabine and carboplatin/paclitaxel. The cost per life-year saved comparing gefitinib with 
cisplatin/vinorelbine was R$16,643, being cost-effective if one considers the threshold of one time 
the Brazilian GDP per capita.

tar em proliferação celular, bloqueio de mecanismos apoptó-
ticos, ativação de mecanismos de invasão e metastatização 
e indução de angiogênese (Ciardiello  et al., 2008). O EGFR 
demonstrou desempenhar um importante papel na carcino-
gênese de diversas neoplasias, como o CPNPC (Dahabreh et 
al., 2010). 

O gefitinibe é uma pequena molécula que atua compe-
tindo com a adenosina trifosfato (ATP) na ligação ao domínio 
intracelular tirosina quinase do EGFR, suprimindo sua auto-
fosforilação e a consequente sinalização em cascata (Sequist 
et al., 2007).

O objetivo deste estudo foi desenvolver uma análise de 
custo-efetividade avaliando o uso de gefitinibe versus proto-
colos quimioterápicos padrão no tratamento do CPNPC com 
mutação do EGFR em primeira linha. 

Métodos

Neste estudo foram avaliados pacientes com CPNPC com 
mutação do EGFR, elegíveis à primeira linha de tratamento, 
elegíveis ao tratamento com gefitinibe ou com protocolos 
quimioterápicos contendo cisplatina associada a docetaxel, 
cisplatina associada a vinorelbina, cisplatina associada a gen-
citabina ou carboplatina associada a paclitaxel.

O tipo de análise selecionado foi a análise de custo-efe-
tividade, uma vez que o modelo objetiva comparar os cus-
tos e os desfechos de saúde envolvidos no tratamento do 
CPNPC com mutação do EGFR. Os desfechos contemplados 
foram anos de vida livres de progressão (sobrevida livre de 
progressão), sobrevida global e anos de vida ajustados para 
qualidade (QALYs).

Em termos de desfechos econômicos, foram considera-
dos custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos 
utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como 
custos de medicamentos, administração dos protocolos de 
quimioterapia, tratamento de eventos adversos e follow-up 
dos pacientes. Todos os custos foram considerados sob a 
perspectiva do Sistema Suplementar de Saúde.

Para projeção dos custos e desfechos dos tratamentos 
foi elaborado um modelo de Markov que acompanhou os 
pacientes ao longo do curso natural da doença até o final de 



271J Bras Econ Saúde 2011;3(3):269-277

Custo-efetividade do gefitinibe no tratamento do câncer de pulmão
Cost-effectiveness of gefitinib in the treatment of lung cancer

Considerou-se ainda que, entre os pacientes livres de 
progressão, um percentual descontinuaria o tratamento com 
gefitinibe ou com protocolos de quimioterapia. As taxas de 
descontinuação foram estimadas a partir da duração me-
diana dos tratamentos nos estudos clínicos. Foram conside-
radas taxas equivalentes de progressão e mortalidade para 
pacientes com ou sem tratamento ativo, por não estarem 
disponíveis dados que permitissem a estimativa das taxas 
segmentadas.

O tempo de sobrevida dos pacientes foi ajustado por uti-
lities para cálculo dos anos de vida ajustados para qualidade. 
Em virtude da ausência de dados brasileiros para tais estima-
tivas de qualidade de vida, foram utilizados dados internacio-
nais como referência.

Pacientes em sobrevida livre de progressão recebiam tra-
tamento com gefitinibe ou protocolos de quimioterapia. As 
doses utilizadas dos medicamentos foram obtidas também 
a partir de estudos clínicos. Para os protocolos de quimiote-
rapia, foi considerado um custo de infusão associado a cada 
aplicação dos medicamentos, de acordo com dados obtidos 
de uma clínica privada na cidade do Rio de Janeiro. 

Foram incluídos custos associados aos eventos adversos 
observados em pacientes tratados com gefitinibe ou proto-
colos de quimioterapia. As incidências esperadas dos even-
tos foram obtidas de estudos clínicos e seus custos unitários 
ponderados pela incidência estimada de cada evento para 
os protocolos de tratamento. Os custos de eventos adversos 
foram considerados somente para o primeiro ciclo de trata-
mento de primeira linha e seu padrão de tratamento foi obti-
do a partir da opinião de especialistas.

Após a progressão à primeira linha, considerou-se que os 
pacientes seriam elegíveis a uma segunda linha de tratamento. 
Os protocolos utilizados para tratamento após progressão fo-
ram estimados a partir de uma base de dados de auditoria que 
acompanha pacientes da saúde suplementar (Evidências, 2010).

Considerou-se ainda que pacientes livres de progressão e 
em tratamento após progressão realizariam exames de mo-
nitoramento a cada ciclo, por meio de realização de exames 
laboratoriais e de imagem.

O custo unitário de gefitinibe e das quimioterapias foi 
obtido a partir da lista de preços da Câmara de Regulação 
do Mercado de Medicamentos (CMED, 2011). Foram utiliza-
dos os preços de fábrica com ICMS de 18% para a obten-
ção dos resultados no caso base, em função da Resolução 
no 3/09 da CMED, que proíbe a cobrança de Preço Máximo 
ao Consumidor para medicamentos de uso restrito a hos-
pitais e clínicas.

Os custos unitários dos materiais, procedimentos e diá-
rias de hospitalização foram obtidos de revista especializada 
(Revista Simpro, 2011), da Classificação Brasileira Hierarquiza-
da de Procedimentos Médicos (CBHPM, 2010) e do Boletim 
Proahsa no 57 (USP, 2010), respectivamente. 

sua vida, considerando sua transição por diferentes estados 
de saúde. Os estados de saúde considerados foram: sobrevi-
da livre de progressão, progressão e morte (por câncer e por 
outras causas). 

Foram considerados ciclos de Markov de 21 dias, ou seja, 
a cada 21 dias foram consideradas transições dos pacientes 
entre os estados de saúde. A Figura 1 apresenta a estrutura 
do modelo.

Figura 1: Estrutura do modelo de Markov.

O paciente inicia o tratamento com gefitinibe ou com 
os diferentes protocolos de quimioterapia no estado de so-
brevida livre de progressão. Ao longo dos ciclos de Markov 
os pacientes livres de progressão podem permanecer nesse 
estado, evoluir para o estado de progressão ou morrer. Pa-
cientes em estado de progressão podem permanecer nesse 
estado ou morrer.

Foi analisado o espaço de tempo de cinco anos no cená-
rio base, de forma a refletir o período de vida dos pacientes 
acompanhados no modelo. Custos e desfechos foram des-
contados a uma taxa anual de 5%.

As probabilidades de transição foram obtidas a partir 
de estudos clínicos avaliando a eficácia dos tratamentos in-
cluídos na análise, selecionados a partir de revisão e análi-
se crítica da literatura. Os percentuais de pacientes livres de 
progressão e vivos a cada ciclo de 21 dias, em tratamento 
com protocolos de quimioterapia, foram baseados no ajus-
te de curvas Weibull às curvas de Kaplan-Meier obtidas dos 
estudos clínicos. Os protocolos de quimioterapia foram con-
siderados equivalentes em termos de eficácia, com base nos 
resultados do estudo de Schiller et al. (2002).

Para estimativa das curvas de sobrevida de pacientes em 
uso de gefitinibe foram aplicados os hazard ratios para so-
brevida global e sobrevida livre de progressão associados ao 
uso do produto versus quimioterapias. Como foi encontrado 
mais de um estudo avaliando a eficácia de gefitinibe nesta 
indicação, foi desenvolvida uma metanálise dos resultados 
clínicos de forma a se obter uma única estimativa de eficácia.
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Os resultados comparativos das estratégias alternativas 
de tratamento foram medidos pela razão de custo-efetivida-
de incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas 
de tratamento específicas, como o custo adicional propor-
cionado pelo medicamento em análise dividido pelo ganho 
adicional em saúde alcançado pelo mesmo.

A robustez dos resultados encontrados foi avaliada por meio 
de análise de sensibilidade probabilística. Esta análise considera 
variações de diversos parâmetros por vez, e foi realizada através 
da atribuição de uma distribuição de probabilidade apropriada 
para cada um dos parâmetros analisados. Para os parâmetros de 
utility e taxas de eventos adversos foram atribuídas distribuições 
de probabilidade Beta, e para os parâmetros de custos e hazard 
ratios da comparação de gefitinibe versus quimioterapias foram 
atribuídas distribuições de probabilidade Gama. A análise de 
sensibilidade probabilística foi calculada com 10.000 iterações.

Resultados

Dados de eficácia

Três estudos foram encontrados avaliando a eficácia do uso 
de gefitinibe no tratamento de pacientes com CPNPC esta-
dio IIIB/IV, ou com recorrência após tratamento inicial sem 
possibilidade de cirurgia ou radioterapia curativas, com mu-
tação sensível do EGFR, virgens de tratamento quimioterápi-
co e com índice de desempenho ECOG 0 ou 1. Os resultados 
de tais estudos estão resumidos na Tabela 1.

A metanálise realizada a partir dos estudos clínicos encontra-
dos assumiu equivalência entre os protocolos de quimioterapia, 
considerados como braço comum entre os estudos compa-
rando gefitinibe a cisplatina/docetaxel (Mitsudomi et al., 2010) e 
carboplatina/paclitaxel (Maemondo et al., 2010; Mok et al., 2009), 
com base no estudo de Schiller et al., 2002. Nesta metanálise foi 
incluído um estudo adicional, cujos resultados foram apresenta-
dos somente em congresso científico (Lee et al., 2009).

Como resultado da metanálise foi encontrado um hazard 
ratio para sobrevida livre de progressão de 0,43 (IC 95% 0,32 a 
0,58) na comparação de gefitinibe a protocolos de quimiote-
rapia, demonstrando uma redução média de 57% na taxa de 
progressão a favor de gefitinibe, estatisticamente significati-
va. Em termos de sobrevida global, foi encontrada uma ten-
dência favorável ao gefitinibe, porém não estatisticamente 
significativa, com um hazard ratio de 0,82 (IC 95% 0,63 a 1,08).

O estudo Mok et al., 2009 foi utilizado como referência 
para ajuste das curvas de sobrevida dos pacientes tratados 
com protocolos de quimioterapia. Aplicando os hazard ratios 
para riscos de progressão e morte calculados na metanálise, 
associados ao uso de gefitinibe, foram projetadas as curvas 
de sobrevida global e sobrevida livre de progressão de pa-
cientes tratados com gefitinibe. Os parâmetros utilizados 
para projeção das curvas Weibull no caso base da análise es-
tão apresentados na Tabela 2.

As curvas de sobrevida projetadas para os grupos trata-
dos com gefitinibe e protocolos de quimioterapia estão apre-
sentadas na Figura 2.

Tabela 1: Estudos clínicos randomizados avaliando o gefitinibe em primeira linha de tratamento 
em pacientes com CPNPC avançado com mutação do EGFR

Estudo/Amostra Intervenções SLP SG Observações

Maemondo et al., 2010
n=228

Gefitinibe x 
Carboplatina+Paclitaxel

HR=0,30; 
IC 95% 0,22 a 0,41

Mediana 30,5 meses 
vs 23,6 meses (p=0,31) 

– desfecho imaturo

Crossover Gefitinibe> Quimioterapia 
em 67,5% e Quimioterapia> 

Gefitinibe em 94,6%

Mitsudomi et al., 2010
n=172

Gefitinibe x 
Cisplatina+Docetaxel

HR=0,489;  
IC 95% 0,336 a 0,710

HR=1,638 
IC 95% 0,75 a 3,58 – 
desfecho imaturo

Crossover Gefitinibe> Quimioterapia 
em 19,7% e Quimioterapia> 

Gefitinibe em 59,3%

Mok et al., 2009
n=261 
(21% dos pacientes 
da amostra original 
apresentavam 
mutação EGFR)

Gefitinibe x 
Carboplatina+Paclitaxel

HR=0,48; 
IC 95% 0,36 a 0,64

HR=0,78
IC 95% 0,5 a 1,2 – 
desfecho imaturo

Crossover Gefitinibe> 
Quimioterapia em 38,9% e 

Quimioterapia> inibidor de tirosina 
quinase do EGFR em 39,5%

Tabela 2: Parâmetros para projeção das curvas de sobrevida

Curva Parâmetros Gefitinibe Quimioterapias

Sobrevida livre de progressão Lambda 0,0000182 0,0000423

Gama 1,8481686 1,8481686

Sobrevida global Lambda 0,0000051 0,0000062

Gama 1,8041102 1,8041102



273J Bras Econ Saúde 2011;3(3):269-277

Custo-efetividade do gefitinibe no tratamento do câncer de pulmão
Cost-effectiveness of gefitinib in the treatment of lung cancer

As estimativas de taxas de descontinuação dos tratamen-
tos foram baseadas no estudo Mok et al., 2009, por ser o estu-
do com a maior amostra de pacientes com mutação do EGFR 
e por ter o hazard ratio para SLP mais próximo ao obtido na 
metanálise desenvolvida. A duração mediana do tratamento 
com gefitinibe foi de 5,6 meses e de 4,1 meses com quimio-
terapias e as taxas de descontinuação por ciclo de 21 dias 
foram calculadas como 8,30% e 11,16% respectivamente para 
gefitinibe e quimioterapias.

Dados de utilities

Os dados de utilities foram obtidos a partir do relatório pu-
blicado pelo Evidence Review Group do National Institute 
for Health and Clinical Excellence (Brown et al., 2010) e estão 
apresentados na Tabela 3, com pequeno ganho observado 
para pacientes tratados com medicamento oral versus veno-
so e a maior diferença associada à permanência no estado de 
sobrevida livre de progressão.

Uso de recursos e custos

As doses dos medicamentos consideradas no caso base do 
modelo foram:
•	 Gefitinibe: gefitinibe 250 mg 1 vez ao dia em tratamento 

contínuo.
•	 Cisplatina associada ao docetaxel (ciclos de 21 dias): cis-

platina 75 mg/m2 (dia 1) + docetaxel 75 mg/m2 (dia 1).
•	 Cisplatina associada à vinorelbina (ciclos de 28 dias): cis-

platina 100 mg/m2 (dia 1) + vinorelbina 25 mg/m2 (dias 
1 / 8 / 15).

•	 Cisplatina associada à gencitabina (ciclos de 28 dias): 
cisplatina 100 mg/m2 (dia 1) + gencitabina 1.000 mg/m2 
(dias 1 / 8 / 15) 

•	 Carboplatina associada ao paclitaxel (ciclos de 21 dias): 
carboplatina 650 mg (dia 1) + paclitaxel 175 mg/m2 (dia 1) 
Para cálculo das doses médias utilizadas por aplicação de 

cada medicamento foi considerada a superfície corporal mé-
dia de 1,7 m2. Como os protocolos de cisplatina associada à 
vinorelbina e cisplatina associada à gencitabina são adminis-
trados em ciclos de 28 dias, foi necessário realizar uma con-
versão das quantidades de doses para ciclos de 21 dias para 
adequar-se aos ciclos de Markov.

Os custos unitários dos medicamentos estão apresenta-
dos na Tabela 4 e os custos por ciclo de 21 dias para cada um 
dos protocolos de tratamento estão detalhados na Tabela 5.

Figura 2: Curvas de sobrevida global e sobrevida livre de 
progressão.

Tabela 4: Custos de medicamentos

Medicamento Nome comercial
mg/frasco ou 
comprimido Unidades

Preço de Fábrica
ICMS 18%

Gefitinibe Iressa® 250 mg 30 comprimidos R$3.198,97

Cisplatina Fauldcispla® 50 mg 1 frasco R$234,29

Docetaxel Taxotere® 20 mg 1 frasco R$885,60

Carboplatina Paraplatin® 150 mg 1 frasco R$541,86

Paclitaxel Taxol® 300 mg 1 frasco R$5.683,15

Vinorelbina Navelbine® 50 mg 1 frasco R$740,79

Gencitabina Gemzar® 1.000 mg 1 frasco R$708,46

Tabela 3: Dados de utilities

Estado de saúde Valor utility

Sobrevida livre de progressão – Tratamento oral 0,6393

Sobrevida livre de progressão – 
Tratamento intravenoso

0,6107

Progressão 0,4734

Morte 0,0000
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O custo por infusão associado aos protocolos de quimio-
terapia foi de R$171,26. O follow-up dos pacientes foi feito 
com a realização de exames laboratoriais (hemograma, crea-
tinina, ureia, bilirrubina, TGO e TGP) e de imagem (tomografia 
computadorizada de tórax), correspondendo a um custo por 
ciclo de R$448,72.

No estado de progressão da doença, considerou-se que 
51% dos pacientes receberiam tratamento ativo e os 49% res-
tantes receberiam melhor cuidado de suporte. Dos pacientes 
recebendo tratamento ativo, 69% receberiam pemetrexede 
e 31% receberiam docetaxel (Evidências, 2010).

Os protocolos de tratamento considerados para pacien-
tes em progressão foram:
•	 Docetaxel: 75 mg/m2 a cada 21 dias.
•	 Pemetrexede: 500 mg/m2 a cada 21 dias.

Os custos por ciclo de 21 dias associados ao manejo dos 
pacientes em progressão estão detalhados na Tabela 6. Fo-
ram incluídos os custos de quimioterapia e de medicações 
para pré-quimioterapia. O custo associado ao melhor cuida-
do de suporte foi obtido de estudo nacional (Fernandes et 
al., 2008).

considerados na análise estão também detalhados na Tabela 
7, obtidos a partir da opinião de especialistas.

Custo-efetividade

Os resultados absolutos de custos e desfechos dos protocolos 
de tratamento comparados estão apresentados na Tabela 8.

Os resultados incrementais, considerando a comparação 
do gefitinibe com os demais protocolos de quimioterapia, 
estão descritos na Tabela 9.

Pode-se observar que o custo total de tratamento com 
gefitinibe é inferior ao custo de tratamento com os proto-
colos de quimioterapia com cisplatina/docetaxel, cisplatina/
gencitabina e carboplatina/paclitaxel, com um benefício 
superior em termos de sobrevida livre de progressão, so-
brevida global e sobrevida ajustada para qualidade. Nesta 
análise, o tratamento com gefitinibe, foi, portanto, domi-
nante em relação ao tratamento com os três protocolos de 
quimioterapia descritos.

Em relação ao protocolo de tratamento com cisplatina/
vinorelbina, o uso de gefitinibe teve benefício superior em 
termos de sobrevida livre de progressão, sobrevida global 
e sobrevida ajustada para qualidade e teve também custo 
superior. Considerando-se um limite de custo-efetividade 
incremental de aproximadamente uma vez o PIB per capi-
ta no Brasil (R$19.016 por ano de vida salvo) (IBGE, 2010), o 
uso de gefitinibe seria custo-efetivo quando comparado ao 
protocolo com cisplatina associada a vinorelbina, para o tra-
tamento de pacientes com CPNPC e mutação do EGFR, sob 
a perspectiva do Sistema Suplementar de Saúde Brasileiro.

Análise de sensibilidade probabilística

Na comparação de gefitinibe com cisplatina associada ao 
docetaxel e com carboplatina associada ao paclitaxel, 72% e 
87% dos resultados permaneceram no quadrante IV, respec-
tivamente, representando resultados com maior efetividade 
de gefitinibe e menor custo. Nestes cenários pode-se dizer 
que gefitinibe foi dominante na comparação com cisplatina 
associada ao docetaxel e na comparação com carboplatina 
associada ao paclitaxel.

Tabela 5: Custos por protocolo em ciclos de 21 dias para tratamento de primeira linha

Protocolo
Custo por ciclo

QT
Custo por ciclo

Pré-QT
Custo por ciclo

Infusão
Custo por ciclo

Total

Gefitinibe R$2.239,28 R$0,00 R$0,00 R$2.239,28

Cis/Doc R$6.243,14 R$165,73 R$171,26 R$6.580,13

Cis/Vin R$2.128,30 R$248,60 R$399,04 R$2.775,94

Cis/Gen R$3.443,48 R$248,60 R$399,04 R$4.091,11

Carbo/Pacl R$9.627,49 R$82,87 R$171,26 R$9.881,62

* QT = quimioterapia; Pré-QT = pré-quimioterapia; Cis/Doc = cisplatina + docetaxel; Cis/Vin = cisplatina + 
vinorelbina; Cis/Gen = cisplatina + gencitabina; Carbo/Pacl = carboplatina + paclitaxel.

Tabela 6: Custos por protocolo em ciclos de 21 dias 
para tratamento de segunda linha

Protocolo QT Pré QT Infusão
Custo total 

por ciclo

Docetaxel R$5.645,70 R$778,15 R$171,26 R$6.595,11

Pemetrexede R$9.495,28 R$26,34 R$171,26 R$9.692,88

Melhor cuidado 
de suporte

R$1.034,31 R$1.034,31

Eventos adversos

Os eventos adversos incluídos na análise estão descritos na 
Tabela 7, com as respectivas taxas esperadas para cada pro-
tocolo de tratamento obtidas do estudo de Mok et al. (2009) 
para gefitinibe e do estudo de Schiller et al. (2002) para os 
protocolos de quimioterapia. Os custos por evento adverso 
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Tabela 7: Taxas de eventos adversos incluídos na análise

Evento adverso Gefitinibe Cis/Doc Cis/Vin Cis/Gen Carbo/Pacl Custo por evento

Anemia 2,2% 15,0% 24,0% 28,0% 10,0% R$4.112,67

Anorexia 1,5% 0,0% 4,8% 0,0% 0,0% R$56,62

Diarreia 3,8% 10,0% 2,8% 3,0% 2,0% R$295,90

Dor 0,0% 0,0% 8,3% 0,0% 0,0% R$89,22

Infecção 0,0% 9,0% 7,8% 7,0% 6,0% R$2.874,03

Náusea 0,0% 24,0% 16,4% 37,0% 9,0% R$2.358,70

Neutropenia febril 0,0% 11,0% 0,0% 4,0% 4,0% R$4.564,63

Rash 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% R$284,71

Trombocitopenia 0,0% 0,0% 3,8% 0,0% 0,0% R$130,98

Vômito 0,0% 21,0% 16,2% 35,0% 8,0% R$604,76

* Cis/Doc = cisplatina + docetaxel; Cis/Vin = cisplatina + vinorelbina; Cis/Gen = cisplatina + gencitabina; Carbo/Pacl = carboplatina + paclitaxel.

Tabela 8: Resultados absolutos de custos e desfechos no horizonte de tempo de cinco anos

Desfechos absolutos Gefitinibe Cis/Doc Cis/Vin Cis/Gen Carbo/Pacl

Custos

Medicamentos R$25.821 R$29.973 R$12.645 R$18.635 R$45.011

Eventos adversos R$111 R$2.100 R$1.719 R$1.719 R$1.719

Progressão R$102.042 R$112.407 R$112.407 R$112.407 R$112.407

Monitoramento R$12.850 R$10.611 R$10.611 R$10.611 R$10.611

Custo Total R$140.824 R$155.091 R$137.382 R$143.373 R$169.749

Desfechos

Anos de vida livres 
de progressão

0,922 0,595 0,595 0,595 0,595

Anos de vida 2,105 1,898 1,898 1,898 1,898

QALYs 1,149 0,980 0,980 0,980 0,980

* QALY = ano de vida ajustado para qualidade; Cis/Doc = cisplatina + docetaxel; Cis/Vin = cisplatina + 
vinorelbina; Cis/Gen = cisplatina + gencitabina; Carbo/Pacl = carboplatina + paclitaxel.

Tabela 9: Resultados incrementais de custos e desfechos no período de tempo de cinco anos

Desfechos incrementais
Gefitinibe vs. 

Cis/Doc Gefitinibe vs. Cis/Vin
Gefitinibe vs. 

Cis/Gen
Gefitinibe vs. 

Carbo/Pacl

Custos -R$14.267 R$3.442 -R$2.549 -R$28.925

Anos de vida livres de progressão 0,327 0,327 0,327 0,327

RCEI (Custo por ano de vida 
livre de progressão salvo)

Dominante R$10.525 Dominante Dominante

Anos de vida 0,207 0,207 0,207 0,207

RCEI (Custo por ano de vida salvo) Dominante R$16.643 Dominante Dominante

QALYs 0,169 0,169 0,169 0,169

RCEI (Custo por QALY salvo) Dominante R$20.348 Dominante Dominante

* QALY = ano de vida ajustado para qualidade; Cis/Doc = cisplatina + docetaxel; Cis/Vin = cisplatina + 
vinorelbina; Cis/Gen = cisplatina + gencitabina; Carbo/Pacl = carboplatina + paclitaxel.
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Na comparação de gefitinibe com cisplatina associada 
à vinorelbina, 62% dos resultados  permaneceram no qua-
drante I, representando resultados com maior efetividade 
de gefitinibe e maior custo. Considerando-se um limite de 
disposição para pagar de R$57.000 por ano de vida salvo, 
equivalente a três vezes o PIB per capita de 2010 (IBGE, 2010), 
gefitinibe seria considerado custo-efetivo em 75% dos cená-
rios, quando comparado a cisplatina associada à vinorelbina, 
sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Saúde.

Finalmente, na comparação de gefitinibe com cisplatina 
associada à gencitabina, 44% dos resultados permaneceram 
no quadrante I e 49% no quadrante IV. O gefitinibe seria con-
siderado custo-efetivo em 88% dos cenários, quando com-
parado à cisplatina associada à gencitabina.

Discussão

O objetivo deste trabalho foi realizar uma avaliação eco-
nômica analisando as estratégias medicamentosas para o 
tratamento do CPNPC avançado com mutação do EGFR em 
primeira linha, no cenário do Sistema Suplementar de Saú-
de, avaliando se o custo adicional proporcionado pelo uso 
do gefitinibe em comparação aos protocolos de quimiotera-
pia é justificado pelo ganho clínico esperado, em termos de 
sobrevida livre de progressão, sobrevida global e qualidade 
de vida.

Os resultados de eficácia foram levantados dos ensaios 
clínicos randomizados e de uma metanálise sobre o trata-
mento medicamentoso do câncer de pulmão não peque-
nas células com mutação do EGFR em primeira linha com 
gefitinibe e protocolos de quimioterapia, com o objetivo de 
determinar o quanto os diferentes tratamentos impactam na 
progressão da doença e mortalidade. 

A evidência científica atualmente disponível mostra, con-
sistentemente, que, em pacientes portadores de CPNPC avan-
çado e com mutação de EGFR o emprego de monoterapia 
com gefitinibe como primeira linha de tratamento se associa a 
prolongamento da sobrevida livre de progressão em compa-
ração ao tratamento padrão com quimioterapia. Este benefí-
cio se mostrou independente do tipo de mutação encontrada 
(exon 19 ou L858R) ou de outras características clínicas. 

Com relação à sobrevida global, nenhum estudo encon-
trou diferenças estatisticamente significativas entre gefitini-
be e quimioterapia. Entretanto, dois fatores principais podem 
ter contribuído para esta observação: o primeiro se relaciona 
à imaturidade das publicações para avaliação deste desfecho 
(por exemplo, nos estudos de Mitsudomi et al., 2010 e de Mok 
et al., 2009, a proporção de eventos de mortalidade compu-
tados até o momento da publicação foi de apenas 15,7% e 
37%, respectivamente); o segundo fator é a possível influên-
cia do uso de terapias subsequentes sobre a sobrevida dos 
pacientes (Tabela 1).

A análise de custo-efetividade realizada mostrou que o 
tratamento com gefitinibe tem maior benefício comparado 
aos protocolos de quimioterapia, sendo ainda cost-saving na 
comparação com cisplatina associada ao docetaxel, cisplatina 
associada à gencitabina e carboplatina associada ao paclitaxel.

Uma análise de sensibilidade probabilística também foi 
desenvolvida para avaliar o impacto da incerteza dos parâ-
metros sobre o resultado encontrado e demonstrou que os 
resultados permanecem estáveis a favor de gefitinibe, que se 
mostrou custo-efetivo em pelo menos 75% dos resultados 
em todos os cenários analisados.

Conclusão

O gefitinibe mostrou-se dominante quando comparado à 
cisplatina/docetaxel, cisplatina/gencitabina e carboplatina/
paclitaxel. O custo por ano de vida salvo da comparação de 
gefitinibe com cisplatina/vinorelbina foi de R$16.643, sendo 
custo-efetivo se considerado o limite de uma vez o PIB per 
capita no Brasil.
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