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Resumo

Doentes com carcinoma gastrico e da jungdo esofago-gastrica (JEG) em estadio IV e
localmente avancado tém pior progndstico. A utilizacdo de tratamentos mais eficazes
sera uma mais valia no aumento da sobrevida, no retardar da progressdo da doenca e na
melhoria da qualidade de vida. O Trastuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga a
proteina HER2, indicado para tratamento quimioterapico de varios tipos de cancro,
nomeadamente no carcinoma gastrico e da JEG.

Objetivo: Awvaliar o perfil de custo-utilidade do Trastuzumab como adjuvante a
quimioterapia em doentes com carcinoma gastrico e da JEG em estadios IV ou
localmente avancado, com positividade para HER2.

Metodologia: Foi efetuada uma analise de custo-utilidade de quimioterapia com e sem
Trastuzumab, foram usados dados do ensaio clinico ToGA (Trastuzumab para cancro
gastrico) e do NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence). Esta analise
foi feita na perspetiva da populacdo oncoldgica do IPO — Porto, sendo realizado um
estudo retrospetivo de forma a estimar a proporcdo de doentes elegiveis para fazer a
terapia com Trastuzumab, neste centro, entre os anos de 2005 e 2006. Os doentes foram
selecionados e caracterizados segundo as suas variaveis clinicopatoldgicas, tipo de
carcinoma gastrico e JEG. As amostras (n=108) foram classificadas em termos de
sobre-expressao/amplificacdo para HER2 por imunohistoquimica (IHQ) e hibridizacao

in situ por prata (SISH).

Foram elegiveis para a analise custo-utilidade do Trastuzumab como adjuvante no
tratamento (n=19), os casos com adenocarcinoma gastrico ou da JEG, estadio 1V ou
localmente avancado com sobre-expressdo/amplificacdo de HER2. O custo por cada
QALY adicional dado pela utilizacdo adjuvante de Trastuzumab no tratamento, quando
comparada com o tratamento habitual, foi medida pelo racio de custo-efetividade
incremental (ICER).

Resultados: 19 dos 108 casos testados foram HER2+, sendo considerados elegiveis para
tratamento com Trastuzumab. A andlise custo-efetividade da utilizacdo adjuvante do
Trastuzumab nestes doentes HER2+, apresentou um ICER de 101.333,35€/QALY.
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Conclus6es: Os resultados sugerem que o tratamento adjuvante com Trastuzumab nos
carcinomas gastrico e da JEG, estadio 1V e localmente avancado, com HER2+, tem um
perfil de custo-efetividade aceitdvel quando comparado com o tratamento utilizado
habitualmente, na populagéo estudada.

Palavras chave: Trastuzumab, cancro do estdbmago, cancro da juncdo esofago-gastrica,
HER2, analise de custo-utilidade.
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Abstract

Patients with stage 1V and locally advanced adenocarcinoma of the stomach or gastro-
oesophageal junction (GOJ) present worse prognosis. The use of more effective
treatments will be an advantage in increasing survival, slowing the progression of the
disease, and improving the quality of life. Trastuzumab is a monoclonal antibody that
binds to HER2 protein, an is prescribed for chemotherapy for various types of cancer,

namely gastric and gastro-oesophageal cancer.

Background: Evaluate the cost-utility of adding Trastuzumab to the standard
chemotherapy treatment for HER2 positive patients with advanced and locally advanced
gastric and GOJ cancer.

Methods: A cost-utility analysis of the chemotherapy with and without Trastuzumab
was done, data from the ToGA trial (Trastuzumab for gastric cancer) and National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) were included. This analysis was
done in the perspective of the IPO-Porto oncological population. A retrospective cohort
study was designed in order to estimate the proportion of patients eligible for
trastuzumab therapy, at this particular center, between 2005 and 2006. Patients with
gastric or GOJ adenocarcinoma were selected and characterized according to
clinicopathological variables. The samples (n=108) were classified in terms of
overexpression/amplification with immunohistochemistry (IHC) and silver in-situ
hybridization (SISH).

For Trastuzumab adjuvant treatment were considered elegible (n=19) stage IV and
locally advanced adenocarcinoma of the stomach or GOJ, with
overexpression/amplification of HER2. The cost of each additional QALY given by the
use of adjuvant tratment with Trastuzumab, when compared with standard treatment,

was measured by the incremental cost-effectiveness ratio (ICER).

Results: 19 of the 108 cases tested were HER2+, being considered eligible for the
treatment with Trastuzumab. The cust-utility analyses of adjuvant tratment with
Trastuzumab in the studied patients, HER2+ showed a ICER of 101.333,35€/QALY.
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Conclusion: The results suggest that the utility of adjuvant treatment with Trastuzumab
in patients with stage 1V and locally advanced adenocarcinoma of the stomach or GOJ,
HER2+, has an acceptable cost-efectiveness profile when compared with standard
treatment in the studied population.

Keywords: Trastuzumab; gastric cancer; gastro-oesophageal cancer; HER2; cost-utility
analysis.
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1 Introducéo

Nos dias que correm, as sociedades sdo pressionadas a incorporarem nos seus
sistemas de saude novos equipamentos de diagnostico, novas formas de tratamento e
novos farmacos para melhoria da sobrevida dos doentes.

Cada vez mais se torna essencial fazer analises fundamentadas de custo-
efetividade, para que as inovagOes sejam aceites como validas em termos cientificos e
em termos econdmicos pelos responsaveis hospitalares.

O cancro € uma das doencas mais estudadas da nossa época, todos os dias se
fazem avangos no sentido de desenvolver formas de o prevenir ou de o curar. E disso
exemplo o carcinoma gastrico que, quando diagnosticado, € ja sintomatico, e em muitos
casos a doenca extende-se para além das margens locoregionais, tornando a cirurgia
pouco eficaz em termos de tratamento. Por este motivo torna-se fundamental arranjar
alternativas e a quimioterapia tem sido a resposta mais eficaz nestes casos.

O ensaio clinico ToGA (Trastuzumab para o cancro gastrico) demonstra os
beneficios clinicos da combinacdo do Trastuzumab com a quimioterapia standard, para
doentes com sobre-expressao do HER2, numa tentativa de explorar alternativas de
tratamento, com base no que ja se faz para o cancro da mama (Bang YJ et al, 2010).

Foram feitos estudos econdmicos com base nos resultados deste ensaio, que
embora ndo tenham provado ser sempre custo-efetivos, recomendaram o uso da
quimioterapia combinada com Trastuzumab no caso do carcinoma gastrico e da jungéo
esofago-gastrica (JEG) (NICE, 2010; Shiroiwa T et al, 2011).

Para esses estudos foi tida em conta a populagdo estudada no ensaio clinico de
fase 11l - ToGA, que engloba paises com incidéncia de carcinoma gastrico e da JEG,
bem diferente da que é observada no nosso pais. Por esse motivo, este trabalho tem
como objetivo o estudo econdmico das mesmas variaveis aplicadas a nossa populacéo.
Este trabalho foi estruturado em 15 capitulos. No capitulo 2 fazemos uma breve
apresentacdo da epidemiologia do cancro, sendo depois descrita mais em pormenor a
epidemiologia do cancro do estbmago no capitulo 3. No capitulo 4 explicamos a funcao
do HER2 e os seus métodos de detegdo. No capitulo 5 demonstramos o funcionamento

do Trastuzumab, que é o farmaco alvo do nosso estudo. O capitulo 6 evidencia a
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importancia deste farmaco com a explicagdo do ensaio ToGA, que serve de base ao
nosso estudo. A avaliacdo economica em salde é apresentada no capitulo 7, sendo que
no capitulo 8 descrevemos a avaliagdo econdmica que foi aplicada neste trabalho. A
perspetiva do estudo esta descrita no capitulo 9. O protocolo de tratamento usado no
centro hospitalar que serviu de referéncia para este estudo é explicado do capitulo 10 e
no capitulo 11 sdo demonstrados os recursos que foram quantificados para este trabalho.
No capitulo 12 sdo demonstrados os calculos dos beneficios aplicados & nossa amostra e
no capitulo 13 sdo apresentados os célculos do ICER (racio custo-efetividade
incremental), também para a nossa amostra. No capitulo 14 é feita uma analise de
sensibilidade, no capitulo 15 € apresentada a concluséo do nosso estudo e no capitulo 16

apresentamos uma perspetiva futura.
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2 Epidemiologia do Cancro

Embora a taxa de mortalidade por cancro tenha diminuido, especialmente nos
paises com recursos mais elevados, 0 nimero de novos casos de cancro e mortes estima-
se que aumente para o dobro, a nivel mundial, nos préximos 20 a 40 anos. O cancro é a
terceira causa de morte, com mais de 12 milhGes de novos casos e 7,6 milhdes de
mortes estimadas que terdo ocorrido globalmente em 2007 (American Cancer Society,
2007).

Este aumento ficard a dever-se, maioritariamente, ao crescimento e
envelhecimento da populacdo, e serd mais sentido nos paises com baixos e médios
recursos. Sob as tendéncias atuais, 0 aumento da longevidade nos paises desenvolvidos
faré triplicar o numero de pessoas que sobrevivam a idade de 65 anos em 2050. Esta
mudanca serd agravada pelo menor declinio de cancros relacionados com etiologias
infeciosas nos paises com poucos recursos, relativamente aos de maiores recursos e pela

presenca de varios fatores de risco como a obesidade e o tabaco (Thun M et al, 2009).

Year:

2002 2010 2030 2050
Estimated cancers (millions) C!
10.8 12.8 18.9 24.0

Il High resource countries
[ Low and middle resource countries

Source: IARC, Globocan 2002

Figura 1 — NUmero e distribui¢do dos casos de cancro por nivel de desenvolvimento econémico
e ano, considerando que ndo houve alteragdo na taxa de incidéncia anual (Modificado de Thun
M et al, 2009)

Mais de metade (56%) dos 12,7 milhGes de novos casos de cancro ocorreu em
regibes em desenvolvimento, e a maioria (63%) das 7,6 milhdes de mortes por cancro

ocorreu em paises em desenvolvimento. E embora existam diferencas nos padrbes de

Ana Sousa Tavares 2013 3



cancro de regido para regido, este ndo é apenas um fardo de paises desenvolvidos e ndo
existem regides no mundo em que 0 cancro € raro.

Assumindo que as taxas de cancro possam permanecer as mesmas ao longo dos
préximos 20 anos, a GLOBOCAN 2008 prevé que em 2030 havera cerca de 21,4
milhdes novos casos de cancro diagnosticados e mais de 13,2 milhdes de mortes por

cancro em todo o mundo.

Incidence

1,608,055 (12.7%)

4.403,251 (34 B%)—— — 1,384,155 (10.8%)

—— 1,235,108 (9.8%)
382 BB0 (3.0%)
481,645 (3.8%) 988,602 (7.8%)
530,237 (4.2%) —————— 899,102 (7.1%)
( )

749,744 (5.9%)~

Figura 2: Taxa de incidéncia estimada, padronizada para a idade, ambos o0s sexos -
GLOBOCAN, 2008.

Mortality u Eung
reast

Colorectumn
B Stomach
M Frostate

Liver

Cervix uter
MW Oesophagus
— 458,503 (6.1%) M Eladder

Other

1,376,578 (18.2%)

2,598,376 (34.3%)

—B09,051 (8.1%)

150,282 (2.0%)
408,533 (5.4%) 737410 (8.7%)
275,008 (3.6%) ——— 258,133 (3.4%)
594,918 (0.2%)~

Figura 3: Taxa de mortalidade estimada, padronizada para a idade, ambos 0s sexos -
GLOBOCAN, 2008.
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Em 2006, sé na regido norte de Portugal, foram diagnosticados 13141 novos
casos de tumores malignos, com uma taxa de incidéncia de 399,6/100000.

Na regido do Porto registaram-se cerca de 58% destes novos tumores malignos,
sendo que o carcinoma gastrico se situa em quinto lugar, antecedido apenas pelo cancro
da mama feminina, prostata, célon e pulméo (Registo Oncoldgico da Regido Norte —
RORENO, 2006).

M Incidence
B Mortality GLOBOCAN 2008 (IARC) (30.9.2011)

Figura 4: Taxa de incidéncia de cancro, ambos o0s sexos, todas as idades, Portugal —
GLOBOCAN, 2008.
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3 Cancro gastrico

3.1 Epidemiologia

O cancro gastrico esta descrito desde o ano 3000 antes de Cristo, em inscri¢coes
hieroglificas e manuscritos em papiro, no antigo Egipto. A primeira maior analise
estatistica de incidéncia e mortalidade do cancro (datada de 1760 a 1839, em Verona,
Italia), mostrou que o cancro géstrico era o cancro mais comum e letal. Tem-se mantido
uma das doengas malignas mais importantes, com diferentes distribuicdes geograficas,
étnicas e socio-economicas (Chan A. et al, 2012).

O cancro gastrico é o quarto mais frequentemente diagnosticado e a segunda
principal causa de morte a nivel mundial, com uma estimativa de 990000 novos casos e
738000 mortes registadas em 2008 (Jemal A et al, 2010).

W <38 <58 <82 <130 H<414

Figura 5: Taxa de incidéncia estimada, padronizada para a idade, por 100000, cancro do
estbmago, ambos 0s sexos, todas as idades — GLOBOCAN, 2008.
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M <32 <49 <68 <105 M <265

Figura 6: Taxa de mortalidade estimada, padronizada para a idade, por 100000, cancro do
estdmago, ambos os sexos, todas as idades — GLOBOCAN, 2008.

Existe uma grande variacdo na incidéncia geografica do cancro gastrico, com
incidéncia e mortalidade particularmente alta no Japdo, China, Coreia, Chile e Costa
Rica (Alexander HR et al, 1997).

A incidéncia do cancro gastrico diminuiu bastante nas duas ultimas décadas, em
parte pelo reconhecimento de fatores de risco.

Na regido norte de Portugal, o cancro gastrico tem uma incidéncia de
47,4/100000 pessoas/ano nos homens e de 28/100000 pessoas/ano nas mulheres
(Registo Oncoldgico da Regido Norte — RORENO, 2006).

3.2 Fatores de risco

Alguns estudos documentam que as taxas de cancro, nas sucessivas geracdes de
migrantes, se deslocam na direcdo das taxas prevalentes dos paises hospedeiros,
indicador que sugere que a variacdo internacional de taxas da maioria dos cancros se
deve a diferenca nos fatores de risco ambientais, incluindo estilo de vida e cultura, e ndo
a diferencas genéticas. (Kolonel L et al, 2006; Bluell P et al, 1965). Nos paises

ocidentais, o tabaco, 0 comportamento reprodutivo e a dieta, sdo 0s maiores fatores de
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risco. Nos paises economicamente desenvolvidos os agentes infeciosos sdo um risco
importante no desenvolvimento de cancro (Jemal A et al, 2010).

No que diz respeito ao cancro do estdbmago, as taxas de incidéncia variam entre
3,3/100000 nos homens e 2,0/100000 nas mulheres no Egipto; e 65,9/100000 nos
homens e 25,9/100000 nas mulheres na Coreia. Esta enorme diferenca tem como
principal responsavel a prevaléncia da infecdo por Helicobacter pylori (HP), que é
responsavel por mais de 60% dos carcinomas gastricos a nivel mundial. As diferencas
na prevaléncia do tabagismo podem também contribuir para esta variagdo, uma vez que
o tabaco é responsavel por 10% dos casos de carcinoma do estdmago a nivel mundial. A
variagdo regional das taxas de mortalidade por carcinoma gastrico esta ligada a
diferencas de ingestdo de sodio e nitrato, embora a contribuicdo do consumo de sal
relacionado com carcinoma gastrico ainda nao esteja quantificada (Jemal A et al, 2010).

Os fatores de risco incluem, também, condi¢cdes médicas, tais como o esofago de
Barret, a anemia perniciosa e 0 grupo sanguineo tipo A. Tem-se também verificado que
0 sexo masculino desenvolve mais frequentemente cancro gastrico, e que a incidéncia
aumenta com a idade (Roche F, 2012).

A obesidade parece fazer também aumentar o risco, uma vez que esta associada
ao aparecimento do refluxo esofago-gastrico, que pode frequentemente levar ao eséfago
de Barrett (Kubo A et al, 2006).

Uma dieta rica em fruta, vegetais e vitamina C, em particular, podem ajudar a
prevenir a alteracdo do revestimento gastrico, que pode levar ao aparecimento do cancro
gastrico (Roche F, 2012).

3.3 Diagnéstico do cancro gastrico

O carcinoma gastrico pode desenvolver-se nos tecidos do corpo principal do

estdbmago ou na juncao esofago-gastrica (local onde o estdmago se une ao eséfago).
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Figura 7: Anatomia do estdmago, retirado de Roche F. 2012.

O diagndstico e avaliacdo do estadio da doenca séo feitos com base na historia
clinica e exame fisico do doente. A perda de peso e dor abdominal sdo as queixas mais
comuns. A perda de peso resulta, habitualmente, da insuficiente absor¢éo caldrica.

Quando presente, a dor abdominal tende a ser epigastrica que comeca por ser
vaga e leve numa fase inicial da doenca, mas passa a severa e constante a medida que a
doenca progride. A disfagia estd também habitualmente presente nos doentes com
carcinoma da JEG ou do estdmago proximal. A hemorragia gastrointestinal oculta, com
ou sem anemia por défice de ferro, também nédo é incomum.

A presenca de uma massa abdominal palpavel é o achado fisico mais comum e
normalmente indica um estadio avancado da doenca.

Embora um diagndstico tardio ndo esteja associado a um pior progndstico, uma
avaliacdo diagndstica imediata deve ser iniciada quando ha uma suspeita de carcinoma
gastrico (Mansfield P et al, 2010).

O clinico devera pedir hemograma, bioquimica e estudo da coagulacdo. Deve ser
efetuada uma endoscopia digestiva alta com bidpsia, para diagndstico histoldgico e
localizagdo anatomica do tumor. Uma TAC (tomografia axial computorizada)
multidetector 3D, toraco-abdomino-pélvica (Cortes de 1mm) dara a informacdo de
tumor primario, metastizacdo ganglionar clinica (cN+) se 1 adenopatia >3cm ou 3 ou
mais com mais de 1,5 cm cada, com carateristicas morfolégicas radiologicamente

suspeitas, ascite e invasao de outros orgaos.
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Estes exames ajudam a uma avaliacdo clinica direcionada para a escolha do
melhor tratamento para o doente, mas € preciso uma amostra do tecido para um melhor

estadiamento da doenca.

3.4 Indicadores de estadiamento e progndstico

Existem dois grandes sistemas de classificacdo em uso para o carcinoma gastrico
e da JEG. O mais elaborado, a classificacdo Japonesa, baseia-se na localizagédo
anatémica precisa, particularmente dos ganglios linfaticos. O outro, desenvolvido em
conjunto pela American Joint Commitee on Cancer (AJCC) e pela Internacional Union
Against Cancer (IUAC) é a classificagdo mais usada no hemisfério ocidental e é
denominada de TNM, e tem por base o tumor (T), existéncia de ganglios linfaticos
metastizados localmente (node=N), e a presenca de metastases a distancia (M). O
estddio T e dependente da profundidade de invasdo do tumor priméario e ndo do seu
tamanho. O estaddio N baseia-se no nimero de ganglios linfaticos metastizados. Séo
classificados como ganglios regionais os ganglios linfaticos localizados ao longo da
grande curvatura (grande curvatura, grande omento, gastroduodenal, gastro-esofagico,
antro pré-pilérico e pancreaticoduodenal), pequena curvatura (pequena curvatura,
omento pequeno, gastrico-esquerdo, cardioesofago, hepatica comum, hepatoduodenal e
celiaca), e area esplénica e duodenal (pancreaticolienal, peripancreética, esplénica). O
envolvimento de outros grupos de géanglios intra-abdominais, tais como
hepatoduodenal, retropancreéatico, portal, mesentérico e para-aortico, sdo classificados

como metéastases a distancia (Mansfield P et al, 2010).
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AJCC - Classificaciio TNM para o carcinoma gdstrico AJCC — Classificagdo TNM para o carcinoma géstrico
(72 Edigdo, 2010) (72 EdigSo, 2010 )

Estadio anatémico/Grupos de progndstico Tumor primario (T)
L . . TX  Tumor primario ndo pode ser avaliado
Estadio 0 Tis NO MO S L
L T0 Sem evidéncia de tumor primario
Estadio IA m NO Mo Tis  Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invasao da lamina
Estadio IB T2 NO MO prépria
T1 N1 MO T1  Tumor invade lamina propria, muscularis mucosa ou submucosa
Estadio lIA T3 NO MO Tla Tumorinvade lamina propria ou muscularis mucosa
T2 N1 MO Tib  Tumor invade submucosa
o T2 Tumor invade muscularis propria
Estadio 1B T4a NO Mo T3  Tumorinvade tecido conjuntivo subseroso sem invasao do
T3 N1 Mo peritoneu visceral ou estruturas adjacentes
T2 N2 MO T4a Tumor invade a serosa (peritoneu visceral)
T1 N3 MO Tab  Tumor invade estruturas adjacentes
Estadio 1A T4a N1 MO
13 N2 MO Ginglios linfaticos regionais (N)
T2 N3 MO NX  Ganglios !150 podem s:er avaliado‘.s )
L NO  Sem metastases ganglionares regionais
EstddiollIB  T4b NO Mo N1  Metastases em 1-2 ganglios regionais
T4b N1 Mo N2  Metastases em 3-6 ganglios regionais
T4a N2 Mo N3  Metastases em 7 ou mais ganglios regionais
T3 N3 MO N3a Metdstases em 7-15 ginglios regionais
Estadio llIC Tab N2 MO N3b Metastases em 16 ou mais ganglios regionais
Tab N3 MO

Tda N3 MO Metastases a distancia (M)
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 MO Sem metdstases & distancia
M1 Metastases 4 distancia

Figura 8: Tabela de classificacdo por estadios, modificado de AJCC Cancer Staging Manual
2010.

Se houver citologia peritoneal positiva para presenca de células malignas é
classificado como M1.

Os tumores tém que ser classificados antes de se decidir o tratamento.

O fator de prognostico mais importante no cancro gastrico e da JEG é a
classificacgdo TNM, que classifica a profundidade de invasdo, o envolvimento de
ganglios linfaticos e a existéncia de metastases a distancia (Gravalos C et al, 2008;
Barros-Silva JD et al, 2009).

A importancia da classificacdo tem como papel primordial estratificar os doentes
em grupos que sdo similares em prognostico e terapéutica. Um outro objetivo da
classificacdo é que permite a comparacao entre populacées, quer dentro de fronteiras
geopoliticas ou entre paises completamente diferentes, uma vez que a classificacdo
TNM ¢ usada a nivel mundial. A classificacdo é de facto a linguagem do cancro,
permitindo a discussdo entre os varios médicos, uma vez que todos a conhecem (Green
F et al, 2008).
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Os doentes que tém tumor locoregional (estddio | a Ill), em exame pré-
operatério, sdo potencialmente curdveis e devem ser referidos para uma avaliagdo
multidisciplinar, para determinar a melhor estratégia de tratamento. Doentes que tém
tumores T1 a T3, N1 ou N2, sdo considerados tumores ressecaveis e operaveis e devem
ser referenciados para cirurgia. No entanto, a terapia neo-adjuvante também é uma
abordagem razoavel.

Para 0 ambito deste estudo foram considerados como carcinomas localmente
avancgados os tumores classificados TIN+, T2N+, T3NXx.

Os doentes com tumores em estaddio IV sdo, usualmente, referenciados para
terapia paliativa, de acordo com os seus sintomas e estado funcional (Mansfield P et al,
2010).

A nivel mundial, aproximadamente metade dos casos de cancro gastrico é
diagnosticada em fases iniciais e outra metade num estadio avancado. Programas de
rastreio intensivo estdo a decorrer em alguns paises, onde se tém mostrado eficazes
(Cancer Research UK, 2011).

3.5 Perfil gendmico e epigenético do cancro gastrico

Cerca de 85% dos carcinomas gastricos e da JEG sao adenocarcinomas. Baseado
na classificacdo Lauren, o adenocarcinoma gastrico pode ser subdividido em duas
entidades patoldgicas, o carcinoma de tipo difuso e o carcinoma de tipo intestinal, que
tém prognosticos e caracteristicas epidemioldgicas diferentes. No adenocarcinoma de
tipo difuso, a coesdo celular ndo esta presente e estende-se por todo o estbmago. Este
ocorre mais frequentemente em individuos jovens e tem pior progndstico.

O adenocarcinoma de tipo intestinal apresenta células coesas, em arranjos tipo
glandular e ocorre mais frequentemente no antro e pequena curvatura do estbmago
(Lauren P, 1965; Mayer R, 2008). O carcinoma de tipo intestinal esta associado a
infecdo por Helicobacter pylori, achlorhydia e metaplasia intestinal. Cré-se que o tipo
intestinal é um processo de multiplas fases composto por uma sequéncia ha mucosa
géstrica de metaplasia — displasia — carcinoma, envolvendo mutagdes ou desregulacéo

de genes, que regulam eventos chave no processo de cancerizagdo, tais como a
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apoptose, regulacdo do ciclo celular, proliferagéo e metabolismo. Portanto, as alteragdes
genéticas moleculares envolvendo a ativacdo de oncogenes e inativacdo de genes
supressores tumorais estdo envolvidas no processo de cancerizacdo. Esta teoria €
baseada na evidéncia que, quer a gastrite atréfica, quer a metaplasia intestinal, estdo
presentes com maior incidéncia em doentes com carcinoma géastrico do tipo intestinal.
Este modelo de multiplas fases sugere que existe inicialmente uma resposta inflamatéria
a infecdo por HP e/ou exposicdo a vérias toxinas, como por exemplo dieta muito rica
em sal, comida preservada, regurgitacdo de sais biliares para o estbmago, que podem
levar a uma gastrite cronica ativa, seguida de metaplasia intestinal, displasia e por
altimo carcinoma gastrico, embora o HP ndo esteja s6 associado ao carcinoma de tipo
intestinal (Jemal A et al, 2010).

3.6 Tratamento do cancro gastrico e da jungédo esofago-gastrica

O tratamento do cancro gastrico e da JEG depende de varios fatores, incluindo o
tamanho, a localizacéo, a extensdo do tumor, a fase da doenca, a idade do doente e a sua
saude geral.

As opcOes de tratamento incluem a cirurgia, a quimioterapia e os cuidados
paliativos.

Os resultados de cancros operaveis melhoraram desde a introducdo de terapias
multimodais (Okines AF et al, 2010).

A elevada frequéncia de recorréncias locoregionais e a distancia e a,
relativamente baixa, taxa de 5 anos de sobrevivéncia nos casos de carcinoma em estadio
I[-111 e IV (25-50% e 5-10%, respetivamente) leva a uma necessidade de se
desenvolverem terapias, peri-operativas e adjuvantes, mais eficazes.

A quimioradioterapia adjuvante provou melhorar a sobrevivéncia global
(Overall Survival — OS), quando comparada com a cirurgia apenas (Macdonald JS et al,
2001), embora no ensaio ARTIST (Adjuvant Chemoradiation Therapy in Stomach
Cancer), que comparou quimioterapia adjuvante com quimioradioterapia adjuvante,
apos ressecdo dos ganglios linfaticos D2 (remogdo em bloco dos ganglios perigastricos

e celiacos), a adicdo de radioterapia & quimioterapia com capecitabine e cisplatina
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juntas, ndo reduziram significativamente a recorréncia da doenca ap0s a ressecao
ganglionar D2 (Lee J et al, 2012).

A utilizacdo de quimioterapia peri-operatéria foi estudada no ensaio MAGIC
(Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy), onde os
doentes foram tratados com 3 ciclos de 5-fluorouracil+cispaltina+epirubicin antes e
depois da cirurgia. Foram evidenciadas uma melhoria significativa na OS a 5 anos (23%
vs. 36,3%), uma maior probabilidade de sobrevida livre de progresséo de doenca, uma
maior taxa de sucesso de cirurgia curativa e uma maior reducdo no tamanho do tumor
neste grupo, quando comparado com o grupo que foi submetido apenas a cirurgia
(Bystricky B et al, 2011; Lee J et al, 2012).

Nos tumores inoperaveis, a quimioterapia combinada melhora a OS quando
comparada com a quimioterapia (Q) com um sO agente ou mesmo com o melhor
tratamento de suporte (Best Suportive Care - BSC). Verificou-se que os doentes
submetidos a BSC (Q na progressdo) vs. Q paliativa tiveram uma sobrevivéncia média
de 3 a5 meses vs. 8 a 11 meses (a sobrevivéncia média aumenta cerca de 6 meses)
(Wagner AD et al, 2006).

Considerando o0 mau prognéstico do cancro gastrico avancado e do cancro da
JEG, novos regimes terapéuticos, com toxicidade aceitavel, tém sido procurados
ativamente.

As taxas de resposta objetiva andam na ordem de 10-30% para a quimioterapia
com um sé agente e 30-60% para a quimioterapia combinada (Gravalos C et al, 2008;
Sastre J et al, 2006).

O tratamento atual é constituido, normalmente, por uma combinacdo de
fluoropyrimidine e platinum, com a adi¢do, ou ndo, de uma terceira droga (normalmente
docetaxelou epirubicin) (Cunningham D et al, 2008).

Uma OS média de 9,2 meses foi relatada por Van Cutsem et al. num ensaio
clinico fase Ill, com doentes a quem foi administrada uma combinacdo de docetaxel,
cisplatina e fluouracil (Van Cutsem E et al, 2006). OS de 10,5 e 10,7 meses foram
relatados em ensaios fase Il com capecitabin e cisplatina, fluouracil, leucovirina e
oxiplatina, respectivamente (Van Cutsem E et al, 2006; Kang YK et al, 2009; Al-Batran
SE et al, 2008).
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O ensaio REAL-2 (Randomized ECF for Advanced and Locally Advanced
Esophagogastric Cancer 2), administrou uma terapia com 3 drogas (epirubicina,
oxaplatina e capecitabine), e obteve uma OS entre 9,3 e 11,2 meses. (Okines AF et al,
2009).
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4 HER2

4.1 HER? proteina/oncogene

A familia HER (Human Epidermal growth factor Receptor) inclui 4 membranas
relacionadas estruturalmente, ERBB1, também conhecido por EGFR, ERBB2 (HER2),
ERB3 (HER3) e ERBB4 (HER4). O proto-oncogene HER2 estd localizado no
cromossoma 17 (17g21) e codifica uma glicoproteina transmembranar de 185kDa
(p185), com atividade de recetor transmembranar tirosina quinase, possui um dominio
ligagdo-ligante extracelular, um dominio curto transmembranar e um dominio
intracelular com atividade quinase. O recetor ¢ ativado através de homodimerizacdo ou
heterodimerizacdo, que leva a uma sequéncia de agdes que envolvem a ativacdo do
dominio da tirosina quinase (Tai W et al, 2010).

Os fatores de crescimento regulam ndo sé o crescimento e sobrevivéncia das
células, como também os processo celulares de apoptose (morte celular), proliferacéo,
diferenciacéo, entre outros (Tai W et al, 2010).

A expressdo do HER2 é encontrada quer em tumores primarios, quer em 0rgaos
metastizados (Niehans GA et al, 1993). O HER2 é o parceiro preferencial para a
dimerizacao para outros recetores HER na ativacdo de vias de sinalizacdo do HER e os
HER2 que contém mais heterodimeros tém maior potencial mitogénico de entre todos
os complexos. (Tai W et al, 2010).

A Figura 9 demonstra a complexidade da via de sinalizacdo do HER2, em que
apoOs a ativacdo dos recetores HER2 ligando-dependentes, o HER2 dimeriza com o
recetor ativado resultando na fosforilacdo de residuos de tirosina e transducéo de sinal.
PLCy, P13K e MAPK sdo as cascatas de sinalizacdo mais comuns, sendo PI3K e

MAPK as principais vias de sinalizacdo envolvidas no crescimento tumoral e apoptose.
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Figura 9: Via de sinalizacdo do HER2, retirado de Tai W et al, 2010.

A compreensdo da estrutura molecular do HER2 permitiu a integracdo de

mecanismos, através dos quais o recetor pode ser usado como alvo terapéutico.
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Figura 10: Dominio  extracelular do recetor do HER2 (retirado de
http://oca.weizmann.ac.il/oca-bin/ocashort?id=3MZW )

O dominio extracelular pode ser subdividido em quatro subdominios. Os
subdominios Il e IV estdo envolvidos no processo de dimerizacdo, enquanto 0S
subdominios | e Ill sdo os locais de ligacdo para o pertuzumab e Trastuzumab
(respetivamente), dois inibidores do HER2.

Estudos demonstram que a maioria dos recetores existem numa configuracédo
aberta, onde os subdominios | e Il estdo associados de forma a deixar o braco de
dimerizacdo protuberante, ou seja, fora dos subdominios Il e IV. Este facto pode
explicar o papel do HER2 como parceiro preferido de dimerizacéo entre a familia HER.
(Yamashita K et al, 2011; Alvarado D et al, 2009).
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O dominio transmembranar do HER2 desenvolve um papel fundamental no
processo de dimerizacdo e as mutacdes oncogénicas nesta regido sao conhecidas. O
dominio intracelular contém o local de ativacdo da enzima e ativa diferentes locais por
fosforilacdo (Garret TP et al, 2003; Park JW et al, 2008; Wieduwilt MJ et al, 2008).

4.2 Significado da sobre-expressdo e amplificacdo do HER2 no cancro gastrico e da

juncao esofago-gastrica

O HER2 quando presente em quantidades acima do normal (sobre-expressao do
HER2) ativa o crescimento agressivo e anormal do tumor, assim como um rapido
desenvolvimento de metastases.

A sobre-expressdo do HER2 nas celulas do cancro gastrico foi descrita pela
primeira vez em 1986 por Sakai et al. (Sakai K et al, 1986). Estima-se que a sobre-
expressdo e amplificagdo do HER2 ocorram em cerca de 16% dos cancros gastricos e
JEG, com consideraveis varia¢des segundo o teste usado. Esta positividade esta presente
sobretudo em tumores do tipo intestinal (Bang YJ et al, 2010; Takehana T et al, 2002;
Ougolkov A et al 2003).

O Trastuzumab demonstrou vantagem na sobrevida em cancro da mama precoce
e metastatico, e é agora parte integrante do tratamento standard. Cerca de 10 a 34% dos
tumores invasores de cancro da mama apresentam sobre-expressdo de HER2. Esta
representa um marcador de mau prognostico para tratamento com quimioterapia e
terapia enddcrina, mas ao mesmo tempo € um marcador positivo de predicdo para o
tratamento com Trastuzumab. Além disso, o Trastuzumab provou ser eficaz, nos casos
de sobre-expressdo de HER2, como tratamento adjuvante no cancro da mama, com
diferentes protocolos de quimioterapia (Barros-Silva JD et al, 2010; Dowsett M et al,
2003; Smith I et al, 2007)

As evidéncias correntes sugerem que € necessario adotar os métodos usados no
cancro da mama, para abordar a expressdo do HER2 no carcinoma gastrico (Ruschoff J
et al, 2012).
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Um estudo levado a cabo por Tanner et al. demonstrou que existe uma linha
celular que € sensivel ao Trastuzumab, semelhante & linha celular do cancro da mama,
ambas com amplificagdo do HER2 (Tanner M et al, 2005).

Trabalhos iniciais referentes ao significado prognostico da amplificagdo do
HER2, demonstravam um efeito negativo na OS e este comegou por ter pouca
relevancia como marcador de prognéstico a curto prazo (Okines AF et al, 2010;
Yonemura Y et al, 1991). Contudo, véarios resultados diferentes foram sendo publicados
nos ultimos 20 anos, no que diz respeito ao valor de prognostico do HER2. Enquanto
alguns estudos determinam um efeito negativo de prognéstico do HER2, com reducéo
na OS (Tanner M et al, 2005; Yonemura Y et al, 1991; Mizutani T et al, 1993;
Motojima K et al, 1994; Nakajima M et al, 1999; Allgayer H et al, 2000; Pinto-de-
Sousa J et al, 2002; Uchino S et al, 1993; Ananiev J et al, 2011), outros ndo encontram
qualquer relacdo ( Tateishi M et al, 1992; Ohguri T et al, 1993; Lee HR et al, 1996;
Sasano H et al, 1993), e um grupo demonstrou uma tendéncia para uma melhoria da
sobrevivéncia (Grabsch H et al, 2010).

4.3 Sistema de avaliacdo da sobre-expressédo de HER2

A sobre-expressdao do HER2 é um marcador positivo para o tratamento com o
Trastuzumab. Além disso, 0 Trastuzumab provou ser eficaz como tratamento adjuvante
no carcinoma da mama, com sobre-expressaio de HER2 com varios regimes de
quimioterapia (Barros-Silva JD et al, 2009; Dowsett M et al, 2003; Slamon DJ et al,
2001; Piccart-Gebhart MJ et al, 2005; Romond EH et al, 2005; Smith | et al, 2007).

E necessaria uma analise precisa para determinar o estado da sobre-expressdo do
HER2, sendo fundamental para determinar quais 0s doentes elegiveis para o tratamento
com Trastuzumab. Os métodos de avaliacdo incluem a imunohistoquimica (IHQ), que
demonstra a quantidade de proteina HER2 que estd presente na amostra, e a
hibridizacéo in situ (FISH - hibridizacao in situ com fluorescéncia, CISH - hibridizacao
in situ com cromogéneo, SISH - hibridizacdo in situ com prata) que medem a
quantidade de genes de HER2 existente nas células tumorais. Estes sdo métodos
padronizados e validados, usados em todo o mundo, para a classificagdo do HER2 no

cancro da mama.
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Foi efetuado um estudo por Hofmann et al. de parametrizacdo, semelhante ao do
cancro da mama, que determinou que embora possa ser usado para o0 estbmago 0 mesmo
sistema de avaliagdo da mama, existem duas diferengas que implicam algumas
alteracOes na classificacdo da sobre-expressdo do HER2. Uma diferenca esta na origem
bioldgica do tipo de tecido: existe uma maior frequéncia de formacdes glandulares, nas
quais ficam marcadas apenas as membranas basolaterais (mas ndo as luminais), 0 que
faz com que muitas das células do cancro do estbmago tenham uma forma em U,
parecendo que a membrana ndo esta toda corada. Nesta marcacao, ficou decidido que se
faria a avaliagdo como se a membrana estivesse completa, desde que essa marcagédo
esteja presente em > 10% das células. Outra diferenca é a heterogeneidade (marcagdo
focal de HER2 no tecido tumoral), esta tem que ser também considerada como
marcacdo positiva (Hofmann M et al, 2008). Estas amostras serdo classificadas como
IHQ 2+ ou IHQ 3 (dependendo da intensidade da marcagdo) de acordo com a tabela

seguinte (Tabela 1) e ndo como IHQ 1+ como seria recomendado para o caso da mama.
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Tabela 1: Classificagdo da sobre-expressdo do HER2 no estbmago

Classificago

Padréo de marcacgéo da

peca cirurgica

Padréo de marcacéo da

bi6psia

Sobre-expressao
do HER2

Sem reatividade, ou
marcacdo de membrana
<10% nas células tumorais

Marcagédo de membrana
escassa ou pouco
percetivel em >10% das
células tumorais

Marcacéo completa fraca a
moderada da membrana
lateral ou basolateral em

>10% das células tumorais

Marcacéo completa forte
da membrana lateral ou
basolateral em >10% das

células tumorais

Sem reatividade nem
marcacdo de membrana
nas células tumorais

Grupos de células
tumorais com marcagao
de membrana fraca ou
pouco percetivel

Aglomerado de células
tumorais com marcagao
fraca a moderada, lateral
ou basolateral,
independente das
percentagem de células
coradas

Aglomerado de células
tumorais com marcagao
forte, lateral ou
basolateral,
independente das
percentagem de células
coradas

Negativo

Negativo

Duvidoso

Positivo

A IHQ deve ser utilizada como teste primario; casos sem sobre-expressao de

HER2 (IHQ 0 ou 1+) sdo considerados negativos e ndo tém referenciacdo para uso de

Trastuzumab. Casos com elevada sobre-expressdo (IHQ3+) s&o considerados elegiveis

para tratamento com Trastuzumab. Todos 0s outros casos com sobre-expressao baixa
(IHQ2+) devem ser re-testados com ISH (de preferéncia SISH ou CISH). Os doentes
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com resultado de ISH positivo sdo também elegiveis para a terapia com Trastuzumab,
conforme algoritmo apresentado na figura 11 (Roche F, 2012).

Amostra de Tumor

Classificacdo da sobre-expressao do
HER2 por IHQ

Oel+ 2+ 3+

Classificacao da amplificacdao do HER2
por ISH

Y

HER2 negativo - + HER2 positivo

Casos elegiveis para
Trastuzumab

Figura 11: Algoritmo de testes para classificacdo de HER2
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Estudos recentes demonstram que existe concordancia entre a sobre-expresséo
avaliada por IHQ e amplificacdo por FISH ou ISH, quer em material de resseccéo
cirtrgica, quer em bidpsias (Yano T et al, 2006).

Tsapralis et al. concluiram que a amplificacdo do HER2 no cancro gastrico é o
principal mecanismo de sobre-expressdo de HER2, como acontece no cancro da mama
(Tsapralis D et al, 2012).

Algumas particularidades das técnicas laboratoriais ainda estdo a ser debatidas,
como por exemplo o facto da heterogeneidade no tecido do cancro gastrico ser maior do
que no cancro da mama (5% vs. 1,5%) e portanto o CISH, por permitir mais facilmente
uma analise morfologica, pode estar em vantagem sobre o FISH (Hofmann M et al,
2008; Moelans CB et al, 2011), para além do mais € um método menos dispendioso e
que necessita de menos equipamento (Yano T et al, 2006; Yan B et al, 2010).

Ana Sousa Tavares 2013 24



5 Trastuzumab

O Trastuzumab (Herceptin® Roche Pharma) é um anticorpo (IgG1) monoclonal,
humanizado, derivado do DNA recombinante, que se liga com alta afinidade a proteina
HER2.

O efeito terapéutico do Trastuzumab deve-se a varios mecanismos: a um efeito
antiproliferativo direto por bloqueio das vias de sinaliza¢do, levando assim a uma baixa
regulacdo da proteina HER2, a um aumento da endocitose que leva a destruicdo do
recetor, a uma ativacdo dos sinais apoptdticos nas células tumorais induzida pela
atividade citotoxica mediada pelas células anticorpo-dependentes (Meza-Junco J et al,
2011).

Trastuzumab \

HER2 Blocks HER2 dimerization binding ECD IV
HER1,23 or 4 Activation of antibody dependent cell-
. mediated cytotoxicity—stumor cell lysis
@ @ Intracellular effects
Receptor down-regulation through endocytosis
Antiangiogenic effect (HER-family receptor blockade
leads to reductions in VEGF)
Y - - - -~ G1 phase arrest — stop proliferation
i Transcription ol
S . ) S Inhibits signaling (PI3K pathway ) —*
. . Pro-apoptosis and proliferation arrest
y ( ! \ pop
\ /
4 <~Amplified number HER2 genes on chromosome 17 _, 4
pC - °

Figura 12: Efeitos antitumorais do Trastuzumb, retirado de Meza-Junco J et al, 2011.

O Trastuzumab foi desenvolvido nos anos 90, depois de serem produzidos e
avaliados anticorpos monocolonais dirigidos contra o dominio extra-celular do HER2,
em linhas celulares (Kasprzyk PG et al, 1992; Fendly BM et al, 1990; Hancock MC et
al, 1991).
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O Trastuzumab tem sido extensamente estudado no cancro gastrico com uma
larga lista de agentes quimioterapicos sem toxicidade sobreponivel. A Unica excecao €
implicar um aumento do risco de cardiotoxicidade. A disfuncdo cardiaca relacionada
com a toma de Trastuzumab é reversivel quando retirado o anticorpo. No entanto,
cardiopatias como a doenca das valvulas cardiacas, angina de peito, enfarte do
miocardio prévio e paragem cardiaca com fracdo de ejecdo ventricular <50%, sdo
consideradas como contra-indicadas para o uso de Trastuzumab (Tai W et al, 2010).

Em 2007, Cortés-Funes et al. apresentaram resultados preliminares de um estudo
de fase I, envolvendo 21 doentes com cancro metastatico ou localmente avancado, com
sobre-expressdio de HER2 e que nunca tinham recebido quimioterapia. Foi-lhes
administrado um protocolo de quimioterapia que incluia uma dose de carga de
Trastuzumab de 8 mg/kg, dose de manutencdo de 6mg/kg e dose de Cisplatina de
75mg/m?, a cada 21 dias, até se observar progressdo da doenca, toxicidade inaceitavel
ou revogacdo de consentimento. A taxa de resposta foi de 35%, com 17% dos doentes a
conseguir estabilizar a doenga. O perfil de tolerancia foi favoravel, ndo se observando
grau elevado de toxicidade, e os eventos de grau intermédio mais observados foram os
vOmitos ou nduseas, astenia, diarreia e neutropenia (Cortés-Funes et al, 2007).

Dados de um outro estudo preliminar de fase Il, envolvendo 16 doentes com
carcinoma gastrico, foram apresentados por Egamberdiev et al. em 2011. Neste estudo
foi administrado um protocolo de quimioterapia que incluia uma dose de Trastuzumab
de 6mg/kg em conjunto com Cisplatina 100mg/m?2 durante 3 dias, + 5FU numa dose de
1000mg/m?2 durante 3 dias, + Leicovirina 100mg/ m? durante 3 dias, de 3 em 3
semanas.

Os autores descreveram uma taxa de resposta de 54,5% no grupo que fez o
protocolo combinado de quimioterapia, contra uma taxa de 33,3% no grupo ao qual foi
administrada a quimioterapia standard, bem como uma duracdo de remissdo mediana de
8,3 contra 5,2 meses (Egamberdiev et al,2011).

Num estudo de fase Il, levado a cabo por Gravalos et al. os doentes com
adenocarcinoma gastrico inoperavel, metastatico ou da juncdo esofago-gastrica, que
nunca tinham recebido quimioterapia e que apresentavam sobre-expressdo do HER2
(9,6% da amostra), foram tratados com um protocolo de quimioterapia que incluia uma

dose de carga de Trastuzumab de 8 mg/kg, dose de manutencdo de 6mg/kg e dose de
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Cisplatina de 75mg/m? a cada 3 semanas. Foi observada uma taxa de resposta de 32%,
com controlo da doenca alcancado em 64% dos doentes e uma taxa média de progressao
da doenca de 5,1 meses. N&o ocorreu grau elevado de toxicidade, embora os eventos de
grau intermédio mais frequentes tenham sido a astenia, neutropenia, anorexia, diarreia e
dor abdominal, demonstrando assim um perfil de toxicidade favoravel. Curiosamente,
este facto estd associado a niveis de dominio basal de HER2 extracelular, com uma
melhor resposta a terapia (Gravalos C et al,2011).

Em estudos mais recentes, verificou-se que a sobre-expressdo de HER2 foi
inferior ao que tinha sido anteriormente descrita, especialmente em cancros gastricos
em estadio avancado (Boers JE. et al, 2011). O carcinoma gastrico operavel apresentou
taxas de positividade para sobre-expressdéo de HER2 de 8,1% e de 11,7% para o
carcinoma em estadio avancado, evidenciando assim que nos cancros operaveis a
positividade para a sobre-expressdao do HER2 seja menos frequente do que em cancros
gastricos em estadio avancado (Kataoka Y. et al, 2013; Kunz PL. et al, 2011). Por este
motivo é importante considerar-se a possibilidade de beneficios no uso do Trastuzumab

como terapia adjuvante em estadios mais precoces da doenca (Bystricky B et al, 2011).

As terapias anti-HER2 provaram ser Uteis nas estratégias terapéuticas de
combate ao cancro da mama e sdo neste momento uma parte do cuidado standard do
carcionoma gastrico e esofago-gastrico. Contudo, algumas questdes permanecem em
aberto, no que diz respeito ao papel destes agentes na terapia adjuvante, na combinacao
segura com outros regimes quimioterapicos, a duracdo Otima do tratamento e a sua
utilizacdo depois da progressdo da doenca. Estratégias para ultrapassar a resisténcia e
combinacgdes terapéuticas com outros agentes alvo, trardo seguramente desafios no
futuro.

A U.S. Food and Drug Administration (FDA), aprovou o uso de Trastuzumab
em doentes com sobreexpressdo do HER2, sem outras especificacbes (Food and Drug
Administration, 2010)

Em janeiro de 2010, a European Medicines Agency (EMA), garantiu a
aprovacdo da administracdo do  Trastuzumab mais quimioterapia standard no
tratamento de adenocarcinomas gastricos metastaticos e da JEG classificados com -
IHQ 3+ ou IHQ2+ e ISH+ (European Medicines Agency: assessment for herceptin,
2010).
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O ensaio clinico de fase 11l - ToGA contribuiu com informagéo importante para
esta aprovacdo, demonstrando que o uso de Trastuzumab em combinagdo com a
quimioterapia, aumenta significativamente a sobrevida global em doentes com sobre-
expressdo de HER2, quando comparado com a administracdo de quimioterapia em
exclusivo (Bang YJ et al, 2010).
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6 Ensaio Clinico fase 11l - ToGA (Trastuzumab para cancro gastrico)

O ToGA constitui um marco decisivo ao estabelecer o Trastuzumab como a
primeira terapia bioldgica que demonstra beneficios de sobrevivéncia (Matsui Y et al,
2005; Fujimoto-Ouchi K et al, 2007). O ToGA foi um ensaio multicéntrico
internacional realizado em 130 centros na Europa, RUssia, Japdo, Coreia, China,
Tawian, Australia, América Central e do Sul, Africa do Sul, india e Turquia. Este
estudo avaliou a combinacdo de Trastuzumab com a quimioterapia standard,
(Fluoropirimidina e Cisplatina) em carcinoma gastrico de estadio avancado, HER2

positivo, em comparacdo com a utilizacdo apenas da quimioterapia standard.

Os doentes foram tratados com seis ciclos de quimioterapia standard em ambos
0s grupos do estudo, segundo o seguinte protocolo: uma dose de Cisplatina de 80mg/m?
por instilagdo intra-venosa, no primeiro dia, Capecitabina 1000mg/m? por via oral 2
vezes ao dia durante 2 semanas, seguindo-se uma semana de descanso, ou 5FU
800mg/m2 por dia administrada por instilacdo continua desde o primeiro dia ao quinto
de cada ciclo. No grupo experimental, apds os seis ciclos, os doentes foram tratados
com Trastuzumab até apresentarem progressdo da doenca. O Trastuzumab foi
administrado por via intra-venosa numa dose de carga de 8mg/m? no primeiro dia do

primeiro ciclo seguido de doses de manutencdo de 6mg/m?2 nos seguintes.

O objetivo principal do estudo foi comparar a sobrevida global em ambos os
grupos, avaliando-se também a sobrevida livre de progressdo, tempo de progressdo,

taxa de resposta global, controlo da doenca, duracdo da resposta e a qualidade de vida.

De entre 3803 amostras de tecido disponiveis, colhidas em 24 paises, foi
efetuado estudo imunohistoquimico em 3665. Destes, 810 casos (22,1%) foram
positivos para HER2, por IHQ ou por estudo por FISH, dos quais 34% eram do tipo
histolégico intestinal, sendo considerados elegiveis para o estudo apenas 594 casos. A
taxa mais alta de positividade de HER2 foi observada em 34% dos tumores da juncédo
esofago-gastrica e em 20% dos tumores gastricos (De Vita F et al, 2011), o que estd em
conformidade com outros estudos, em que é descrita uma taxa de positividade entre

24% e 35% no caso dos tumores da jungdo esofago-géstrica, e entre 9,5% e 21% no
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caso dos tumores gastricos (Tanner M, 2005; Gravalos C, 2008; Moelans CB, 2011;
Hede K, 2009; Polkowski W, 1999).

Em concluséo, a combinacdo de Trastuzumab com a quimioterapia standard, em
carcinoma gastrico de estaddio avancado, HER2 positivo, levou a um aumento da
sobrevida global (taxa de risco = 0,74: P = 0,0046) quando comparada com o tratamento
com quimioterapia standard. A sobrevida global mediana também aumentou no caso da
quimioterapia combinada com o Trastuzumab de 11,1 meses para 13,8 meses quando
comparada com a quimioterapia standard. O tratamento com Trastuzumab também
proporcionou uma melhoria na mediana da progression free suvival (PFS — progressdo

livre de doenca) (6,7 vs. 5,5 meses) e na taxa de resposta radiologica (47% vs. 35%).

Este efeito foi apenas observado nos doentes que tinham carcinoma gastrico do
tipo intestinal. Este resultado pode permitir aos clinicos personalizar os tratamentos,
como ja acontece no caso do cancro da mama, que é tratado de acordo com o status dos
recetores hormonais e do HER2 (YYamashita K et al, 2011; Bang YJ et al, 2010).

Numa analise mais detalhada, um subgrupo do estudo ToGA que excluiu
doentes com HER2 0/1+ e FISH+, descobriu um ganho na sobrevida média de 4,2
meses, comparavel com o cancro da mama (Okines AF et al, 2010). Na verdade, 0s
doentes com sobre-expressdo de HER2 mais alta (IHQ 3+ e FISH+), tratados com
Trastuzumab, obtiveram o maior beneficio, com uma média de sobrevida de 17,9 meses
contra uma média de 12,3 meses apresentada nos doentes tratados com a quimoterapia

standard.
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Tabela 2: Estudos clinicos selecionados de Trastuzumab em carcinoma do estdmago

Referéncia | Fase Tratamento n 0S PFS %TR | %RC | %RP
(meses) | (meses)

Bang et Il | 5FU + cisplatina | 290 11.1 55 345 | N/D | N/D
al.2010 ou capecitabina

+ cisplatina

Trastuzumab + | 294 13.8 6.7 47.3 | N/D | N/D

5FU + cisplatina
ou trastuzumab

+ capecitabina +

cisplatina
Cortés-Funes I Trastuzumab + | 21 N/D N/D 41.1 | 5.8 35
et al.2007 cisplatina
Egamberdiev 1 Trastuzumab + | 16 N/D 8.3 545 | N/O | N/D
et al.2010 leucovirina +

cisplatina + 5FU

Leucovirina + 18 N/D 5.2 33.3 | N/D | N/D
cisplatina + 5FU

Gravalos et ] Trastuzumab + 22 N/D 5.1 32 N/D | N/D
al.2011 cisplatina

Abreviaturas: OS, Overall survival (sobrevida global); PFS, progression free survival (progressao livre de
doenga); n, nimero de participantes; 5FU, 5-fluouracil; TR, taxa de resposta; RC, resposta completa, RP,
resposta parcial; N/D, ndo disponivel

Um estudo efetuado por Barros-Silva et al. avaliou uma vasta populacdo de
doentes com carcinoma gastrico e descreveu 0s parametros histopatoldgicos e
diferencas na sobrevivéncia entre doentes com ou sem sobre-expressao/amplificacdo do
HER2. Foram descritas sobre-expressao e amplificacio em 9,3% e 8,2%
respetivamente, dos doentes com cancro gastrico e foram associadas com um padréo de

crescimento expansivo e pior sobrevivéncia (Barros-Silva JD et al, 2009).
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Deste modo podemos concluir que o HER2 adquiriu um papel importante no
tratamento do cancro gastrico e da JEG, e passou a ser fundamental a sua classificacdo
para prever a resposta da utilizagdo do Trastuzumab juntamente com a quimioterapia
standard. Neste momento, novas estratégias de tratamento do carcinoma gastrico estao
a ser desenvolvidas e implementadas. H& também outros farmacos a serem
desenvolvidos de forma a ajudar os Oncologistas a melhorar as abordagens terapéuticas
por forma a ultrapassar a resisténcia ao Trastuzumab e aos efeitos tdxicos relacionados
com o tratamento. No futuro, o perfil gendmico passara a fazer parte da rotina clinica de
avaliacdo do doente, de forma a garantir e melhorar um tratamento personalizado e
eficaz.

Mas para que haja uma utilizacéo eficiente dos recursos disponiveis, e uma vez
que os recursos financeiros sdo limitados, torna-se essencial demonstrar que a
introducdo de novas tecnologias proporcionard ganhos favoraveis em salde, a um custo
razoavel em comparagdo com as alternativas em pratica, através de um conjunto de
procedimentos sistematizados, organizados e tecnicamente bem sustentados (Mackenzie
M et al, 2010).
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7 Analise econdmica

7.1 Introducéo

A avaliacdo econOmica preocupa-se em identificar a relacdo entre custos e
consequéncias nas varias opc¢des disponiveis, para que, com base nesta informacéo, se
possam tomar decises.

A metodologia normalmente utilizada para identificar, medir, valorizar e
comparar 0s custos dos bens de salude e beneficios das diferentes alternativas de
tratamento é designada de avaliacdo de tecnologias de saude (ATS). A informacéo
obtida através do processo da ATS & fundamental para a definicdo de prioridades dos
sistemas de salude e para um processo de alocacdo de recursos sistematico e
transparente.

Segundo a definicdo da International Society of Technology Assessment in
Health Care, a ATS consiste na avaliacdo sistematica das propriedades, efeitos e/ou
outros impactos das tecnologias de saude (ndo s6é medicamentos, dispositivos e
equipamentos médicos, mas também todas as intervencdes que possam estar associadas
a prevencdo, diagnostico, terapia e acompanhamento da doenga), 0 que se pode traduzir
na avaliacdo de uma determinada intervencgdo através da producdo, sintese e/ou revisao
sistematica da evidéncia cientifica e ndo cientifica disponivel sobre a seguranca,
eficécia, custo e custo-efectividade de produtos de satde (Lourenco O e Silva V, 2008).

Drummond et al. fazem distincdo entre avaliacGes completas e avaliacdes
parciais. Segundo aqueles autores, 0s estudos completos identificam, medem, valorizam
e comparam duas ou mais alternativas terapéuticas em relacdo aos seus custos e
consequéncias (Drummond M et al, 2005). Os estudos parciais, embora sigam a
metodologia de avaliacdo econdmica, ndo englobam uma total abrangéncia em termos

de custos e consequéncias, ndo permitindo assim responder a questdes de eficiéncia.
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7.2 Avaliagdes econdmicas completas:

Segundo Drummond et al. os estudos de avaliagdo econdmica completa

classificam-se em trés tipos, que apresentam diferencas apenas na forma de medicéo das

consequéncias, uma vez que todos envolvem a consideragdo de custos:

e Analise de custo-beneficio (ACB)

e Analise de custo-efetividade (ACE)

e Analise de custo-utilidade (ACU)

Na ACB os resultados sdo quantificados em unidades monetarias, na ACE o0s

resultados sdo medidos em unidades naturais, tais como anos de vida ganhos ou nimero

de mortes evitadas, enquanto na ACU as consequéncias das intervengdes sao medidas

através de um parametro que mede o numero de anos de vida ganhos ponderados pela

qualidade de vida relacionada com a salde, denominado por QALY — Quality Adjusted

Life Years. (Tabela 3).

Tabela 3. Medidas de custo e consequéncias em estudos de avaliacdo econémica, retirado de

Lourenco O e Silva V (2008)

Unidades
monetarias

Unidades
monetarias

Unidades
monetarias

Um ou mais efeitos, nao
necessariamente comuns
as varias alternativas

Um Unico efeito comum
a todas as alternativas,
mas atingido em graus

diferentes

Um ou mais efeitos, ndo
necessariamente comuns
as varias alternativas

Unidades monetarias

Unidades naturais
(anos de vida ganhos,
nimero de mortes
evitadas)

QALYs (Quality
Adjusted Life Years —
anos de vida ganhos
ponderados pela
qualidade de vida
relacionada com a
saude)
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Nos casos em que ha diferencas nas consequéncias ou no grau em que estas sao
atingidas, deve ser efetuada uma andlise de custo-efetividade, sendo no entanto
preferivel a opcéo por estudos de custo-utilidade ou custo-beneficio, de modo a tornar

comparaveis os resultados.

Os estudos de custo-efetividade e custo-utilidade assumem que uma das
alternativas em analise serd sempre realizada, independentemente do seu beneficio
liguido. Deste modo, nestes estudos assume-se que se pretende alcancar as
consequéncias e respetivos beneficios, estando em causa apenas a melhor forma de tal
se concretizar. Tal ndo acontece com a analise de custo-beneficio, que fornece
informacao sobre o beneficio absoluto do programa de salide em causa, sendo que esse

beneficio sera entdo alvo da deciséo de o realizar ou ndo (Lourengo O e Silva V, 2008).

e Analise de custo-beneficio:

A analise do custo-beneficio baseia-se na teoria econdmica do bem-estar e difere
dos outros métodos de avaliagdo econdmica por valorizar custos e consequéncias em
termos monetarios. Contudo, na pratica, a realizacdo deste tipo de estudo envolve
dificuldades de medicdo complexas, pelo que a sua utilizacdo € menos comum. Os
resultados dos estudos de custo-beneficio sdo apresentados sob a forma de racio entre
custos e beneficios ou como uma soma (cujo resultado pode ser negativo) que

represente o beneficio liquido de uma alternativa sobre a outra.

e Analise de custo-efetividade:

As ACE e ACU sdo semelhantes, diferindo apenas na medicdo das
consequéncias. A ACE mede as consequéncias das intervencfes em salde através de
unidades naturais, especificas da intervencdo em causa, enquanto na ACU as
consequéncias sdo medidas atraves de uma unidade multi-dimensional que traduz a
qualidade de vida relacionada com a salde. Um outro aspeto que as distingue é a
natureza das medidas de eficacia dos programas de salde. Na ACE sdo usadas medidas

de eficicia intermédias, tais como o nimero de casos detetados ou o numero de
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cirurgias realizadas, enquanto na ACU as medidas usadas para quantificar as
consequéncias traduzem resultados de eficacia finais, tais como a sobrevivéncia global

ou a sobrevivéncia livre de doenga (Drummond M et al 2005).

e Andlise de custo-utilidade:

A andlise de custo-utilidade é uma forma especial da ACE em que os resultados
dos programas de satde sdo medidos através de utilidades ou preferéncias que reflectem
numericamente a qualidade de vida relacionada com satde (QVRS). A combinacao das
limitacbes associadas as unidades naturais como medidas de efetividade das
consequéncias dos programas de salde, com a necessidade de incluir a dimensédo de
qualidade de vida na avaliacdo do efeito das tecnologias da saude, levou os
investigadores a procurarem 0 desenvolvimento de unidades de medida que
incorporassem as duas dimensdes de interesse: quantidade e qualidade de vida. Essa
unidade € o QALY - Quality Adjusted Life Years. As medidas mais usadas para a
quantificacdo dos resultados nas ACU sdo os Quality Adjusted Life Years (QALYS) e 0s
Disability-Adjusted Life Years (DALY's) ganhos. O conceito de anos de vida ajustados
pela qualidade foi proposto, pela primeira vez, nos Estados Unidos da América, por
Fanshel e Bush (Fanshel S e Bush J, 1970).

Os QALY representam uma proposta métrica que permite ao analista avaliar o
efeito dos programas de satde nas dimens6es quantidade e qualidade de vida, agregados

em apenas um indice (Drummond M et al 2005).

A utilizacdo de QALYs como medida de quantificacdo de resultados permite ter
em consideracdo variacdes, quer de quantidade de vida (efeitos sobre a mortalidade),
quer de qualidade de vida (efeitos sobre a morbilidade) (Gold M et al 1996).

Os QALYSs séo calculados ponderando cada ano remanescente de vida de uma
pessoa por um coeficiente ou indice de utilidade, que pode variar entre 0s valores “zero”
e “um” representando, respetivamente, os estados de morte e satde perfeita. Deste

modo, temos (expressdo 7.1):
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QALY =X, a;u;,
(expressédo 7.1)

Em que a; e u; representam os anos de vida remanescentes no estado de sadde i
e a utilidade associada a esse estado, respetivamente.

Os estados de satde e os anos de vida remanescentes em cada um desses estados
sdo obtidos a partir de fontes estatisticas ou da literatura (nomeadamente a partir de
artigos que apresentam o acompanhamento de doentes e/ou a andlise de técnicas ou
tratamentos ao longo do tempo). A utilidade associada a cada estado de salde é
geralmente obtida por via da aplicagdo de questionarios a doentes, sendo que para
maltiplas patologias existem diversos estudos que apresentam valores para essas

utilidades.

7.3 Analise incremental: Racio Custo-Efetividade Incremental (ICER)

O curso natural do processo de avaliacdo leva a que, apds a identificagcdo e
medicdo dos custos e das consequéncias associados as tecnologias em avaliacdo, o
analista necessite de os relacionar para obter um indicador que facilite o input de
informacao.

O indicador que mais se utiliza para relacionar custos e consequéncias em
estudos de avaliacdo econdmica é 0 Racio Custo-Efetividade Incremental (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio — ICER).

Este indicador € determinante quando estdo em analise duas ou mais tecnologias
ndo dominadas. Uma tecnologia é dominada quando existe uma alternativa que, em
simultaneo, tem um custo mais baixo e um beneficio mais elevado. Nesta situacdo, a
escolha recai naturalmente sobre a tecnologia que apresenta vantagens nos dois niveis.

Em muitas circunstancias, contudo, a tecnologia, que apresenta um beneficio
mais elevado, tem também um custo superior. Nestes casos, é usual calcular o ICER,
por forma a relacionar custos e beneficios dessas tecnologias. Suponhamos que a
tecnologia T, apresenta custos e beneficios superiores ao da tecnologia Ti. O racio

custo-efetividade incremental sera entdo dado por (expressdo 7.2):
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Custo_T, — Custo_T;

ICER =
¢ QALY_T, — QALY_T,

(expressédo 7.2)

Em que Custo_T; e QALY _T; sdo, respetivamente, o custo e 0s QALYSs

associados a tecnologia T;.

Desta forma, o ICER ndo é mais do que o racio entre a diferenca de custos e a
diferenca de beneficios, medida geralmente pelos QALYs. Assim, o ICER da-nos o
custo a pagar por cada QALY adicional, ou seja, 0 custo do equivalente a um ano de
vida adicional em salde perfeita. No contexto do exemplo acima apresentado, o ICER
dar-nos-ia o custo adicional da tecnologia T, face a tecnologia T;, por cada QALY que

a tecnologia T, permite ganhar face a T;.

Neste trabalho é efetuada uma andlise custo-utilidade de duas tecnologias para o

tratamento do carcinoma gastrico de estadio avancado, HER2 positivo, nomeadamente:

1) quimioterapia standard (Q);

2) quimioterapia combinada com Trastuzumab (Q+Th).

A opcéo pela ACU decorre das vantagens desta metodologia atras apresentadas,
bem como da existéncia de dados que permitem a sua aplicacao.

A tecnologia Q+Thb permite um aumento da OS e também da PFS (Bang JY et
al,2010;NICE, 2010), conduzindo dessa forma a um valor de QALYS superior.
Contudo, a avaliacdo da expressdo de HER2, bem como a adicdo do Trastuzumab a
quimioterapia standard, traduzem-se em custos superiores. Desta forma, as duas

tecnologias serdo comparadas por via do célculo do ICER.
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8 Informacéao econémica

A estimativa dos custos nos estudos econdmicos implica 3 etapas: a
identificacdo dos custos que sdo relevantes para a avaliacdo; a medigdo dos recursos
utilizados; e a valorizagcdo desses mesmos recursos.

Todos os custos decorrentes de cada intervencdo, aplicados ao universo temporal
escolhido, devem ser incluidos nas analises realizadas.

A determinacdo dos custos € feita, de uma forma geral, multiplicando-se as

quantidades dos recursos utilizados pelos respetivos precos unitarios.

8.1 Identificacdo de custos

No sector da saude as principais categorias de custos incluem:

1) os custos que resultam da utilizagéo de recursos pelos servicos de saude;
2) o0s custos que resultam da utilizacdo pelos doentes e pelas respetivas familias;
3) 0s custos que surgem noutros setores de atividade;

4) variacdo na produtividade decorrentes da realizacdo dos servigos.

De uma forma mais generalista podemos dividir os custos em:

a) Custos diretos: sdo 0s custos diretamente associados a prestacdo do servico de
saude, podendo ser fixos (ocorrendo quer o doente seja tratado ou ndo, aqui se
incluindo, por exemplo, electricidade, limpeza, etc) ou variaveis (que ocorrem
apenas quando o servico é prestado, como por exemplo reagentes, materiais
descartaveis, medicamentos, etc). Existem ainda custos diretos ndo médicos, que
englobam despesas de deslocacdo dos doentes até aos servicos de salude, pensdes
de invalidez, etc. (Lourenco O e Silva V, 2008). Nesta categoria devem ainda ser
consideradas as despesas decorrentes da aquisicdo de equipamentos de apoio
(cadeiras de rodas, etc) e despesas com apoio social e psicoldgico de

acompanhamento de doentes e seus familiares, se necessario. A valorizagdo dos
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custos diretos ndo medicos é melhor identificAvel através da realizacdo de

inquéritos junto dos doentes e seus familiares (Mateus M, 2010).

b) Custos indiretos: sdo 0s custos associados a diminuigdo de produtividade por

morbilidade que a doenca ou o tratamento provocam no doente e 0s custos de
perda de produtividade por mortalidade (Luce B et al, 1996). Segundo Pritchard
e Sculpher (2000) devem ser também considerados os custos associados a
diminuicdo de produtividade da respetiva familia (tempo de auséncia do
trabalho, acréscimo de tarefas domésticas, tempo dispendido em consultas
médicas, etc) de forma a valorizar-se ndo s6 o tempo dispendido pelos doentes
como também pelos seus familiares (Pritchard C e Sculpher M, 2000). Este tipo
de custos ¢é dificil de calcular, pois favorecem as intervengdes em que os doentes
estdo empregados. Podera atribuir-se um valor as atividades ndo pagas de forma
a minimizar este favorecimento. Em relacéo a perda de produtividade por morte,
os estudos de avaliacdo economica devem considerar o calculo de anos de vida
perdidos associados a doenca em estudo, com base em estimativas de esperancga
média de vida publicadas por entidades oficiais (Mateus M, 2010). De todas as
variaveis, 0s Unicos custos indiretos possiveis de determinar de uma forma
consistente sdo o tempo de trabalho perdido por baixa médica, a reforma
antecipada por doenca e a diminuicdo da produtividade no trabalho. O impacto
dos custos indiretos € bastante variavel entre doencas e tratamentos e
normalmente € significativo nos estudos de avaliacdo econdmica. No entanto, e
devido a elevada dificuldade técnica do seu célculo, é pouco frequente

encontrarem-se estudos que os considerem (Lourencgo O e Silva V, 2008).

c) Custos intangiveis: sdo extremamente dificeis se ndo mesmo impossiveis de
determinar, embora ocorram e por isso seja desejavel que sejam tidos em conta,
sempre que possivel. Incluem aspectos como a ansiedade, a dor e o sofrimento

causados pelo estado de saude (Lourenco O e Silva V, 2008).
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8.2 Quantificacdo dos recursos

A quantificagé@o de recursos consiste na determinagéo da frequéncia de utilizagéo
dos recursos de satde. S&o para isso utilizadas unidades fisicas (tempo dispendido em
consultas e tratamentos, dosagem de medicamentos, nimero de exames efetuados,

namero de dias de baixa médica, etc).

Segundo Kristen e Sigmund (2007), existem trés métodos de quantificacdo dos
recursos:

» Método prospetivo: a recolha de informacdo € realizada de acordo com

um plano previamente estabelecido e em articulagdo com um estudo
clinico em curso. Os dados séo registados a medida que os eventos vao

acontecendo.

» Meétodo retrospetivo: os dados séo recolhidos depois dos eventos terem

acontecido, através da consulta de registos clinicos ou de inquéritos

efetuados aos doentes.

» Método deterministico: é efetuada uma recolha de informagdo nao

personalizada em bases de dados gerais. Este método assume que o
consumo de recursos € igual entre todos os doentes submetidos a um

intervencdo clinica especifica (Kristen F e Sigmund H, 2007).

8.3 Valorizacédo dos custos

A valorizacdo dos recursos consiste na atribuicdo de um valor monetario ou um
preco unitario a cada recurso identificado e quantificado. Idealmente, a definicdo de
preco de um recurso deveria corresponder ao seu custo de oportunidade (Boardman A et
a,l 1996).

Alguns autores, como Drummond, sugerem a utilizacdo de precos de mercado,

dado a dificuldade de definicdo de custos de oportunidade dos recursos. Embora néo
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representem os verdadeiros custos, a utilizacdo de precos de mercado permite contudo

dar seguimento aos estudos (Drummond M et al, 2005).
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9 Estudo da amostra

Este estudo adota a perspetiva do hospital (pagador), e apenas inclui 0s custos
diretos de natureza médica. Desta forma, e pelo seu ndo enquadramento na perspetiva
adotada e/ou elevada dificuldade de célculo, ndo sdo considerados custos diretos ndo
médicos, custos indiretos ou custos intangiveis. O estudo engloba custos diretos dos
exames de avaliacdo da sobre-expressédo/amplificacdo do HER2, custos da terapéutica

com Trastuzumab e custos de monitorizacdo da funcao cardiaca.

9.1 Populagéo em estudo:

Foram colhidos dados de 720 doentes diagnosticados com carcinoma gastrico e
da JEG no Instituto Portugués de Oncologia - Porto, entre os anos de 2005 e 2006.
A amostra pode decompor-se da seguinte forma:
- Sexo masculino - 60,6%

- Sexo feminino - 39,4%

- Tipo histoldgico observado:
e Adenocarcinoma — 88,8% (42,4% tipo intestinal, 22,2% tipo difuso;
8,3% tipo misto; 5,3%mucinoso; 10,6% adenocarcinoma SOE).
e Linfoma - 5,6%
e GIST-1%
e Qutros - 4,6%

Das amostras classificadas com adenocarcinoma do tipo intestinal 16 eram
bidpsias gastricas e 103 eram pecas de gastrectomia. De salientar que 11 doentes tém

ambas.
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Relativamente aos estadios, observaram-se na amostra 0s seguintes:
Estédios:
IB — 4 (3,70%)
1A — 30 (27,78%)
11B — 19 (17,59%)
1A — 24 (22,22%)
111B — 15 (13,89%)
IV — 16 (14,82%)

Para determinacdo dos doentes potencialmente elegiveis para o tratamento com
Cisplatina+5FU e Trastuzumab, foram tidas em conta as indicagdes do ensaio ToGA.
Sdo elas:

v Doentes com carcinoma gastrico e JEG em estadio IV (adicionamos ao nosso
estudo os carcinoma gastrico e JEG localmente avancados);
v Tipo histolégico: adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal (diagnosticado em

bidpsia ou em peca).

Assim sendo, dos 720 doentes apenas 108 correspondem aos critérios descritos.

A amostra dos doentes elegiveis inclui:

» 49 doentes do sexo feminino

» 59 doentes do sexo masculino

O peso médio dos 107 doentes é de 64,6Kg com uma altura média de 163,3cm, sendo a

superficie corporal média de 1,64mz.

9.2 Amostra estudada:

Nos 108 casos escolhidos foi efetuada a técnica de imunohistoquimica (IHQ) em

cortes histolégicos convencionais de parafina a 3um, estendidos em laminas adesivadas
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(Super Frost Plus Menzel) por método de determinacdo automatizada da sobre-
expressdo da proteina HER2, em equipamento Ventana Benchmark ULTRA (Sistema
automatico multi-modal de processamento de ldminas). O sistema Benchmark ULTRA
é um dispositivo médico para diagnostico in vitro completamente automatizado de
coloracdo avancada de laminas (imunohistoquimica e hibridizacdo in situ). O
equipamento automatiza todo o procedimento, com resultados altamente sensiveis,
reprodutiveis e estandardizados. O anticorpo e sonda para 0 HER2 sdo aprovadas pela
FDA, sendo uma metodologia recomendada para a determinagdo em cancro da mama e
em cancro gastrico (Roche F, 2012).

Dos 108 casos, foi efetuada determinagdo automatizada da amplificacdo do gene
HERB2 em 9, igualmente em equipamento Ventana Benchmark ULTRA, por
hibridizag&o in situ com marcacéo por prata (SISH).

» Imunohistoquimica:

A analise imunohistoquimica da proteina HER2 foi efetuada usando o anticorpo
Her2/neu TesT (4B5) e o Kit de deteccdo DAB ultraview Universal, ambos da Ventana

Medical Systems, S.A. 11I- kirch Franca.

» Hibridizacéo in situ:

A analise por hibridizacdo in situ do gene HER2 foi efetuada usando os seguintes kits

da Ventana Medical Systems, S.A. Il1- kirch Franca:

v Ultraview SISH DNP detection kit
v Ultraview RED ISH Dig detection kit
v Inform Her2 Dual ISH DNA probe CKTL

Apesar de esta técnica ser ligeiramente menos precisa que o FISH, ficou

comprovada uma concordancia global nos resultados (96%) no cancro da mama (Barlett
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J et al, 2009). De salientar as vantagens que tem ao poder ser efetuada em
processamento automatico (diminuindo assim 0s custos de processamento), da
visualizagdo dos alvos poder ser feita através de um microscopio 6tico convencional de
campo claro (disponivel em todos os laboratdrios), da possibilidade de arquivo
prolongado das laminas sem perda de sinal de hibridizacdo e preco bastante inferior

relativamente as outras técnicas de hibridizacao in situ (Nitta H et al, 2008).

Figura 13: Coloracdo de HE em peca de gastrectomia, evidenciando adenocarcinoma tipo
intestinal (a — 10x; b — 40x).

As laminas para este estudo foram selecionadas por um Patologista do IPO-Porto,
Dr Luis Pedro Afonso.

As amostras foram processadas no IPATIMUP, pela Técnica Coordenadora Dr?

Dina Leitdo.

9.3 Classificacdo da sobre-expressdo/amplificacdo do HER2 na amostra em estudo

A positividade da marcacdo da IHQ nas laminas que constituem a amostra foi
avaliada por um Patologista do IPATIMUP, Prof Fernando Schmitt, segundo os

critérios descritos na Tabela 1.

Oitenta e seis casos da amostra foram considerados como IHQ negativos para
sobre-expressdo da proteina HER2. Quatro casos foram considerados elegiveis para
determinacdo da amplificagdo do gene HER2 por hibridizag&o in situ com prata (Tabela
4 e Grafico 1), sendo que apés esta determinacdo dois casos foram considerados SISH
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negativos e dois SISH positivos (Tabela 5). Dezasete casos foram considerados como
IHQ positivos para a sobre-expressao da proteina HER2.

Tabela 4: Sobre-expressao por IHQ da proteina HER2

Classificacdo Namero de casos Expressdo de HER2

0 Negativos
1+ 1 Negativos 0,9%
4 Elegiveis para SISH 3,7%
17 Positivos 15,7%
108 100%

Figura 14: IHQ para HER?2 realizada em cortes de parafina. a) marcacdo IHQ negativa (10x);
b) IHQ 1+(40x); c) IHQ3+ (4x); d) IHQ 3+ (40x).
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Gréfico 1: % de sobre-expressdo de HER2 por IHQ

% Sobre-expressao de HER2 por IHQ
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Tabela 5: Amplificagcdo por SISH do gene HER2

NUmero de casos Classificagdo
2 | Negativos
2 Positivos

Em resumo, dos 108 casos, 89 foram considerados negativos para a sobre-
expressdo de HER2 e portanto ndo elegiveis para tratamento com Trastuzumab e 19
casos foram considerados positivos (17 por sobre-expressdo da proteina e 2 por
amplificacdo do gene HER2) e elegiveis para o tratamento com Trastuzumab (Tabela 6
e Gréfico 2).

Tabela 6: Sobre-expressao ou amplificacdo do HER2

Classificacao Numero de casos

Negativo
Positivo

Total
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Gréfico 2: % de sobre-expressdo/amplificacdo de HER2 por IHQ

% Sobre-expressido/amplificacao do HER2
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Figura 15: Marcagdo positiva por SISH para HER2, em que é possivel ver a marcacdo do

cromossoma 17 a vermelho e do gene HER2 a negro com dois ou mais sinais por célula (a —
20x; b — 40x).
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10 Protocolo de tratamento do cancro gastrico no IPO - Porto

Todos os 108 doentes foram submetidos a 6 ciclos de quimioterapia com 0s
farmacos Cisplatina e 5FU.

O protocolo do IPO — Porto institui que no primeiro dia 0 doente recebe uma
dose de Cisplatina e uma dose de 5FU. Nos quatro dias seguintes recebe, através da
bomba perfusora que Ihe é colocada, uma dose de 5FU. Este procedimento repete-se em
ciclos de 28 em 28 dias.

No primeiro dia de cada ciclo o tratamento é feito em ambiente hospitalar, no hospital

de dia, e nos quatro seguintes em casa.

Dosagens seqgundo o protocolo:

» Cisplatina — 100mg/m?
» 5FU — 1000mg/m?

Aos 19 doentes considerados como positivos para a  sobre-
expressao/amplificacdo do HER2 vamos considerar que fariam, para além dos 6 ciclos
com os farmacos Cisplatina e 5FU, 17 ciclos com o farmaco Trastuzumab.

No caso do Trastuzumab, o protocolo determina que o doente tem uma primeira
dose de carga huma dosagem de 8mg/kg e 16 doses de manutencdo numa dosagem de

6mg/kg em ciclos de 3 em 3 semanas.
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11 Recursos utilizados no estudo da amostra

Para facilitar a interpretacdo de resultados, nesta avaliacdo econémica vamos
suprimir os custos considerados comuns as nossas variaveis em estudo (doentes que
apenas fazem quimioterapia com Cisplatina e 5FU e doentes que, para além destes
farmacos, fazem tratamento com Trastuzumab).

Sdo consideradas comuns as despesas inerentes ao diagnostico da doenca, de
deslocacGes ao hospital, analises e exames pré-tratamento, custo do tratamento com a
quimioterapia standard com os farmacos Cisplatina e 5FU, assim como despesas de
hospital de dia decorrentes da necessidade de tratamento em ambiente hospitalar nos 6

primeiros ciclos.

Vamos quantificar entdo as seguintes variaveis:

a) custos referentes a classificacdo da sobre-expressdo/amplificacdo do gene
HER2, necessario para determinar se o doente faz o tratamento adicional
com Trastuzumab;

b) custo do farmaco Trastuzumab;

c) custo de consumiveis associados ao tratamento com o farmaco Trastuzumab;

d) custo com hospital de dia correspondente a 11 dias de tratamento referentes
aos ciclos ndo comuns de quimioterapia com Cisplatina e 5FU;

e) custo de exames efetuados para follow-up do doente enquanto faz

quimioterapia com Trastuzumab.

11.1 Custo dos recursos utilizados na amostra:

11.1.1 Custos da sobre-expressao/amplificacdo do gene HER2:

a) Teste de IHQ, que corresponde ao valor do sistema de detecdo e do
anticorpo, incluindo todos os reagentes e consumiveis acessorios — 19€
(incluindo IVA);
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b) Teste de SISH, que totaliza o valor do kit de deteccéo silver, do kit de
deteccdo red e do cocktail de sondas HER2/Chrl7, reagentes e
consumiveis acessorios — 120€ (incluindo IVA).

O custos dos reagentes é o valor praticado para o centro em que foi efetuado o

estudo, tendo em conta o volume de servigo.

Total dos custos com IHQ — 19€ x 108amostras = 2.052€
Total dos custos com SISH — 120€ x 4 amostras = 480€
Total dos custos da sobre-expressdo/amplificacdo do gene HER2 = 2.532€

Total do custo por doente da amostra: 23,44€

Embora o custo da elaboracdo do diagndstico ndo tenha sido considerado neste
estudo, a preparacdo do material, a execucdo das técnicas IHQ e SISH, e a observacgéo
dos exames para concluir a sua classificacdo, ttm um custo acrescido e tera que ser
contabilizado. Assim, e como previsto na Portaria n°® 163/2013, de 24 de abril, o
processamento laboratorial de IHQ corresponde ao cédigo n° 31566, da tabela de Meios
Complementares de Diagnostico e Terapéutica (MCDT) da Especialidade de Anatomia
Patoldgica e tem um valor unitario de 26,30€. Para este caso em particular, e uma vez
gue 0 processamento € automatico, vamos assumir 1/4 do valor como sendo o correcto
(6,58€). O processamento laboratorial de SISH corresponde ao codigo n® 31568 da
tabela de MCDT da Especialidade de Anatomia Patoldgica da mesma Portaria e tem um
valor unitario de 29,60€; novamente iremos assumir como mais correcto 1/4 deste valor
(7,40€). A observacdo e elaboracdo de relatorio, quer da IHQ, quer da SISH, ndo esta
codificada na referida portaria. Como tal, vamos usar como valor de referéncia o cddigo
n® 31210 da tabela de MCDT da Especialidade de Anatomia Patologica, com o preco
unitario de 21,50€, que corresponde a designagdo que melhor se enquadra na pretendida
(observacdo e elaboracdo de relatério de material histologico preparado noutro servico
ou laboratério) da Portaria n® 163/2013, de 24 de abril.

Total dos custos com preparacgdo de material com IHQ: 6,58x108 = 710,64€
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Total dos custos com preparacdo de material com SISH: 7,40 x4 = 29,60€

Total dos custos com observacao e relatério histoldgico: 21,50x (108+4) =2.408 €

Custo para a amostra: 3.148,24€
Custo por doente: 29,15€

Total dos custos de classificacdo da amostra: 2.532+3.148,24 = 5.680,24€
Total dos custos de classificacdo por doente: 23,44+29,15 = 52,59€

11.1.2 Custo do farmaco Trastuzumab

Trastuzumab (Herceptin®, Roche Pharma) — 3,598€/mg

O custo do farmaco utilizado resulta da aplicacdo do Decreto-Lei 34/2013 de 27
de fevereiro, sendo o preco aplicado as compras efetuadas pelo IPO-Porto, hospital ao

qual pertence a amostra em estudo.

De salientar que nédo existe desperdicio de farmaco, uma vez que o farmaco €
preparado pela farmacia do hospital, re-aproveitando o remanescente da ampola para

outro doente ou patologia.

A dosagem do Trastuzumab é calculada com base no peso (1x8

mg/kg+16x6mg/kg); logo, como o peso médio da nossa amostra € de 64,6kg temos:

Primeira dose de carga (8mg/kg):8x64,6=516,8mg
Restantes doses (6mg/kg): 6x64,6=387,6mg
Total de mg por doente: 516,8+(387,6x16)=6.718,4mg

Total de custos com Trastuzumab por doente: 6718,4mgx3,598€ = 2.4172,80€
Total de custos com Trastuzumab da amostra: 19x24.172,80€ = 459.283,20€
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11.1.3 Custo de consumiveis associados ao tratamento com Trastuzumab

Estes custos ndo séo tidos em conta por se englobarem no valor descrito no custo

com hospital de dia.

11.1.4 Custo com hospital de dia

Valor referente a um dia de tratamento de quimioterapia em ambulatério —
381,50€ (usado no estudo de Macedo M et al, 2010). Foi escolhido este valor em
detrimento do correspondente ao GDH n° 410, previsto na Portaria n® 163/2013, de 24
de abril com o valor de 501,37€, uma vez que o usado no estudo de Macedo M et al.
engloba as despesas inerentes a uma sessao de tratamento em ambulatorio, incluindo um
valor médio para as despesas como apoio de enfermagem, apoio médico, farmacos
consumidos, dispositivos clinicos, refeices, entre outras, mas exclui o preco do
farmaco, que no nosso caso € o Trastuzumab, uma vez que este custo ja foi tido em

conta num ponto anterior.

Total de custos com hospital de dia por doente: 381,50€x11 sessoes = 4.196,5€
Total de custos com hospital de dia da amostra: 19x4196,5€ = 79.733,5€

11.1.5 Custo de exames efetuados em follow-up

Devido a cardiotoxicidade resultante da toma de Trastuzumab, os doentes
passam a ter que fazer de 3 em 3 meses o estudo com radioisotopos para monotorizacao
cardiaca.

Esta monitorizacdo corresponde ao codigo n° 58000, da tabela de MCDT da
Especialidade de Medicina Nuclear, previsto na Portaria n°® 163/2013, de 24 de abril,
com um custo de 149,60€. Vamos considerar que, como é feita uma primeira
monitorizacdo para iniciar o tratamento de Cisplatina e 5FU, o doente em média

necessita fazer este exame quatro vezes mais se fizer o tratamento com Trastuzumab.
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Total de custos de follow-up por doente: 4x149,60€ = 598,40€
Total de custos de follow-up da amostra: 19x598,40€ = 11.369,60€

Desta forma, os custos adicionais totais decorrentes da utilizacdo do
Trastuzumab sdo, para a nossa amostra, no valor de 556.066,54€, conforme

apresentado na Tabela 7.

Tabela 7: Custos totais do estudo da amostra

~ IHQ 19,00 € 2.052,00 €
- SIsH 120,00 € 480,00 €
]

 Patologista 21,50 € 2.408,00 €
]

 Trastuzumab 21.755,52 € 459.283,20€
]

" Hospital de dia 4.196,50 € 79.733,50 €
]

~ Followup 598,40 € 11.369,60 €
]

- Total 556.066,54€
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12 Identificacéo e calculo dos beneficios

Os beneficios decorrentes da combinacdo do Trastuzumab com a quimioterapia
standard (Q+Tb) consistem no aumento dos QALYSs relativos aos 19 doentes com
sobre-expressao/amplificacdo de HER2 positiva. De facto, nos restantes doentes apenas
é aplicada quimioterapia standard, pelo que ndo se verifica qualquer alteracdo nos seus
QALYs face a tecnologia baseada somente na utilizacdo de quimioterapia (Q).

Contudo, a utilizacdo do Trastuzumab em doentes com HER2 positivo, permite,
de acordo com os estudos existentes (Bang JY et al,2010;NICE, 2010), aumentar a PFS
e a OS. De facto, e de acordo com estes estudos, a mediana da PFS é de 5,5 meses e de
7,6 meses para individuos com HER2 positivo quando séo utilizadas as tecnologias Q e
Q+Thb, respetivamente. De forma anéloga, a mediana da OS é de 11,8 e 16 meses nos
tratamentos Q e Q+Tb, respetivamente.

A utilidade do doente é distinta nos periodos até e apds a progressao da doenca.

Para o periodo até a progressdo da doenca, ou seja, para o periodo dado pela
PFS, foi considerada uma utilidade de 0,7292, com base em (NICE, 2010). De facto, o
fabricante do Trastuzumab considerou este valor como sendo a utilidade base para o
periodo PFS, muito embora tenha aumentado essa utilidade diariamente durante esse
periodo. Dado que o aumento diario considerado era muito reduzido, bem como as
potenciais objecGes a esse aumento apontadas em (NICE, 2010), optamos por

considerar uma utilidade constante de 0,7292 para todo o periodo PFS.

O periodo apos a progressao da doenca € dado pela diferenca entre a OS e a PFS
(OS — PFS). Para este periodo, e de acordo com (NICE, 2010; NICE - technology
appraisal guidance, 179), foi considerado um valor constante de 0,577 para a utilidade.

Sejam OS_T; e PFS_T; os valores da mediana da OS e da PFS da tecnologia T;,
em que i = Q, Q+Th, respetivamente. Seja também OS—-PFS a diferenca entre a OS e a
PFS, medindo desta forma a duracdo do periodo ap6s a progressdo da doenca. Do
mesmo modo, sejam U_PFS e U_OS-PFS as utilidades correspondentes aos periodos

até e apds a progressao da doenca, respetivamente.
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Os QALY s totais correspondentes aos 19 doentes com HER2 positivo, quando é

utilizado o tratamento T;, podem ent&o ser calculados como (expressdo 12.1):

QALY _T;i=19 x [(PFS_Tix U_PFS) + (OS-PFS_T; x U_OS-PFS)]
(expresséo 12.1)

O célculo dos QALY das duas tecnologias, bem como a respetiva diferenca, €
apresentado na Tabela 8. Nesta tabela, os valores da PFS, OS e OS—PFS encontram-se
convertidos de meses para anos, dado que os valores da utilidade se referem a um ano
de vida. A combinacdo do Trastuzumab com a quimioterapia standard permite assim,
no conjunto da amostra, um aumento dos QALYSs em 4,3431.

Tabela 8: Calculo dos QALYSs

n PFS OS OS- | U_PFS | U_OS- | QALYs
PFS PFS
19 0,4583 | 0,9833 | 0,5250 12,1057
0,7292 | 0,5770
19 0,6333 | 1,3333 | 0,7000 16,4488
4,3431
[4] = [3] - [2]
[71 = [1] x {([2][5]) +
([41x[6D)}
Estes calculos, contudo, deverdo subestimar o acréscimo de QALYs

proporcionado pela tecnologia Q+Th. De facto, e de acordo com (NICE, 2010), os
beneficios da combinacdo do Trastuzumab com a quimioterapia standard parecem ser
claramente maiores no subgrupo de doentes com uma classificagdo IHC3+ (ou seja, 0s
doentes com uma maior sobre-expresdo do HER2). Efetivamente, o fabricante do
Trastuzumab entregou dados referentes a este subgrupo. Destes dados, a OS €
conhecida, mas a PFS foi entregue sob sigilo comercial, pelo que ndo é do dominio

publico.

Ana Sousa Tavares 2013 57



Assim, e para o subgrupo IHQ3+, que representa a grande maioria dos casos
HER2 positivo (17 em 19 doentes), a mediana da OS foi de 12,4 e 18 meses nos
tratamentos Q e Q+Tbh, respetivamente. A Tabela 9 apresenta um novo calculo dos
QALYSs das duas tecnologias, bem como a respetiva diferenca, tendo em conta a divisdo
dos casos HER2 positivo nos seus dois subgrupos.

Para o subgrupo IHQ3+ foram agora utilizados os novos valores da OS acima
mencionados. Todos os restantes valores permanecem iguais aos utilizados no calculo

anterior.

Naturalmente, os valores da PFS e da OS para o subgrupo IHQ2+/SISH+
poderdo agora estar sobreavaliados, dado que correspondem ao agrupamento de todos
0s casos HER2 positivo, que incluem os doentes IHQ3+, para 0s quais 0 prognostico €
mais favoravel, pelo menos com a tecnologia Q+Th. Contudo, 0 nimero de doentes
neste subgrupo é muito reduzido. Por outro lado, os valores da PFS para o subgrupo
IHQ3+ estardo muito provavelmente subavaliados. A utilizacdo de valores corretos
deveria ser favoravel a tecnologia Q+Th. De facto, e dada a eficacia clinica do
Trastuzumab nestes doentes, € expectavel que o aumento da PFS (estado ao qual
corresponde a maior utilidade) seja superior para os doentes que recebem também este
farmaco. Por fim, o préprio valor da utilidade para o periodo até a progressdo da doenca

podera também ser demasiado conservador.

Efetivamente, em Shiroiwa T et al. (2011) foi utilizado um valor superior. Dado
que a duracdo deste periodo (ou seja, a PFS) é superior na tecnologia Q+Tb, a
consideracdo de um utilidade superior seria vantajosa a esta tecnologia. Desta forma, o
novo valor de 5,4875 obtido para o aumento dos QALY's devera ainda subestimar o

verdadeiro aumento dos beneficios com a utilizacdo da tecnologia Q+Th.
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Tabela 9: Célculo dos QALYs incorporando o efeito da avaliagdo final do HER2

IHQ2+/SISH 1,2743
=+

0,7292 | 0,5770

IHQ3+ 17 | 0,4583 | 1,0333 | 0,5750 11,3219

12,5961

IHQ2+/SISH | 2 | 0,6333 | 1,3333 | 0,7000 1,7315
+ 0,7292 | 0,5770

IHQ3+ 17 | 0,6333 | 1,5000 | 0,8667 16,3522

18,0836

5,4875
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13 Calculo e analise do ICER - analise de custo-utilidade

A partir dos dados relativos aos custos e beneficios adicionais da tecnologia
Q+Tb face a tecnologia Q, é entdo possivel calcular o ICER, ou seja, o custo de cada
QALY ganho por via da combinacdo do Trastuzumab com a quimioterapia standard.

Na auséncia de diferenciacdo entre os 19 doentes com HER2 positivo, o ICER é
entdo igual a 556.066,54€ / 4,3431 = 128.034,04€.

Incorporando os resultados clinicos mais vantajosos para os doentes IHQ3+, o
ICER vem igual a 556066,54€ / 5,4875 = 101.333,35€.

Mesmo com a diferenciacdo e a inclusdo de valores superiores para a OS do
subgrupo IHQ3+, e tal como foi referido aquando do célculo dos QALYS, o valor de
5,4875 obtido para o incremento dos QALYs devera ainda subestimar o verdadeiro
aumento dos beneficios com a utilizacdo da tecnologia Q+Th. Desta forma, parece-nos

razoavel afirmar que o ICER néo sera superior a 100.000€.

N&o existe, em Portugal ou noutros paises, um valor limite, definido de forma
explicita, para o ICER (ou seja, um valor acima do qual um tratamento € rejeitado). Os
agentes publicos tomam decisdes relativamente a ado¢do, ou ndo, de novas tecnologias,
e nessas decisdes o ICER desempenha certamente um papel fundamental.

Na avaliacdo feita pelo NICE (NICE, 2010) a utilizacdo do Trastuzumab para o
tratamento do cancro gastrico, um valor de 50000£ (aproximadamente 60.000€) foi
considerado como sendo custo efetivo. Nos EUA, valores entre 20.000$ e 100.000$,
consoante a patologia em causa, foram ja considerados como sendo custo efetivos
(Lourenco O e Silva V, 2008; Shiroiwa T et al, 2011).

Na patologia especifica aqui considerada, existem alguns elementos que, tal
como mencionado na avaliacdo do NICE, motivam a aceitacdo de um ICER mais
elevado face a outras situacdes. Por um lado, os doentes tém uma esperanca de vida
reduzida. No contexto do NICE, a esperanca de vida € normalmente considerada como
reduzida se for inferior a 2 anos, o que se verifica neste caso. Por outro lado, a evidéncia

clinica indica que a tecnologia Q+Tb proporciona efetivamente um aumento da vida do
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doente. Esse aumento, novamente no quadro do NICE, devera normalmente ser de pelo
menos 3 meses. Uma vez mais, isto verifica-se no contexto da patologia e do farmaco
em analise. Por fim, o tratamento seré aplicado a um conjunto relativamente pequeno de
doentes. Ora, tal também se verifica. De facto, dos 720 doentes diagnosticados com
carcinoma gastrico e da JEG no IPO - Porto, entre os anos de 2005 e 2006, apenas 108
eram potencialmente elegiveis para o tratamento com Trastuzumab. Por sua vez, destes
108 apenas 19 tinham efetivamente sobre-expressédo ou amplificacdo de HER?2 positiva,

pelo que apenas estes receberiam o tratamento com Trastuzumab.

Neste contexto, e dado tudo o acima exposto, o valor do ICER parece estar
muito proximo de um valor limite aceitavel. Desta forma, a combinagéo do
Trastuzumab com a quimioterapia standard poderd eventualmente ser considerada

custo efetiva.
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14 Analise de sensibilidade

O valor do ICER é naturalmente afetado por todos os fatores que influenciem os
custos ou 0s QALYs. Desta forma, nesta seccdo sera realizada uma analise de
sensibilidade univariada a alguns dos elementos envolvidos no célculo do ICER.

Assim, analisamos os efeitos decorrentes da alteragdo do valor de alguns fatores.
Estes fatores serdo considerados isoladamente, ou seja, em cada caso apenas sera
alterado o valor de um Unico elemento, permanecendo tudo o mais constante.

Os elementos que serdo alvo de analise sdo: preco do Trastuzumab; nimero de
doentes com sobre-expressao/amplificacdo de HER?2 positiva; utilidade do periodo até a
progresséo da doenga para a tecnologia Q+T (U_PFS_Tq.7); e utilidade do periodo apés
a progressdo da doenca U_OS-PFS. Este fatores foram escolhidos em virtude da sua
relevancia e/ou da disponibilidade de valores alternativos crediveis.

No que se refere ao preco do Trastuzumab, foram considerados 5 valores
alternativos, correspondendo a reducdes do prego em 10%, 20%, 30%, 40% e 50%.

Estes cenarios sdo justificaveis, dado que a patente deste farmaco expira em
breve, sendo assim expectavel que o preco venha a diminuir aguando da introducéo de

produtos concorrentes. O ICER relativo a este cenario é apresentado na Tabela 10.

Tabela 10: Analise de sensibilidade — preco do Trastuzumab
Preco base -10% -20% -30% -40% -50%

(3,598€/mg)

ICER  101.333,35€ 92.963,72€ 84.594,09€ 76.224,46€ 67.854,84€ 59.485,21€

Como é possivel constatar, a reducéo do custo do Trastuzumab tem um impacto
significativo no valor do ICER. Tal ndo € surpreendente, dado que 0s custos associados
a este farmaco representam mais de 80% da totalidade dos custos no cenario base.
Perante os valores apresentados, uma reducéo do preco em 30% ou 40% seria suficiente
para que o ICER baixasse para valores que, dada a patologia em causa, levantariam
menos duvidas quanto a custo-efetividade.
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No que diz respeito ao nimero de doentes HER2 positivo, considerou-se uma
variagdo desse nimero em 2, nos dois sentidos. Ou seja, para além do cenario base no
qual 19 doentes apresentam sobre-expressdo/amplificacio de HER2 positiva,
analisaram-se ainda as situacdes nas quais esse nimero € igual a 17 ou 21.

A escolha de uma variacdo assim reduzida prende-se com o facto de a
percentagem de doentes com HER2 positivo no cenario base ser similar aos valores
apresentados em varios estudos (Bang JY et al, 2010; Gravalos C et al, 2008), ndo se

justificando dessa forma variagfes mais elevadas.

A proporcdo dos subgrupos IHQ2+/SISH+ e IHQ3+ no total de doentes com
HER?2 positivo foi mantida constante. Ou seja, o racio de 2 doentes IHQ2+/SISH+ para
17 doentes IHQ3+ que se verificava no cenario base foi mantido nos restantes dois
cenarios. Desta forma, no primeiro cenario o niumero de doentes em cada subgrupo foi
multiplicado por 17/19, enquanto no segundo cenario se efetuou a multiplicacdo por
21/19. Desta forma, o numero total de doentes com HER2 positivo passou a ser 17 e 21,
respetivamente, mas sendo mantido o racio base entre os subgrupos IHQ2+/SISH+ e
IHQ3+. Como é possivel constatar pela Tabela 11, o efeito desta variagdo sobre o ICER

é negligenciavel.

Tabela 11: Anélise de sensibilidade — nimero de doentes com HER2 positivo
Doentes HER2+ 17 base (19) 21

ICER 101.442,36€ 101.333,35€ 101.245,11€

No que se refere a utilidade do periodo até a progressdo da doenca para a
tecnologia Q+Tb (U_PFS_Tq.+1,), foram considerados 3 valores adicionais, resultantes
do incremento da utilidade do cenario base em 0,005, 0,010 e 0,015, respetivamente.

Estes valores foram escolhidos em virtude de Shiroiwa T et al. (2011) terem
considerado um valor para a U_PFS_Tq.+7p que superava em um pouco mais do que
0,015 a U_PFS_Tq. No nosso cenario base, a utilidade do periodo até a progressdo da
doenca era igual nas duas tecnologias. Os valores escolhidos para a analise de
sensibilidade aumentam a utilidade para a tecnologia Q+Tb até que este supera a

utilidade da tecnologia Q nos 0,015 considerados em Shiroiwa T et al. (2011). Os
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valores apresentados na Tabela 12 mostram que a redugdo que consequentemente se

verifica no ICER ndo é significativa.

Tabela 12: Analise de sensibilidade — utilidade do periodo até a progressdo
da doenca para a tecnologia Q+Thb

U PFS_Tqitp  base +0,005 +0,010 +0,015
(0,7292)

Por fim, foram considerados os valores alternativos de 0,5 e 0,65 para a utilidade
do periodo apds a progressdo da doenca (sendo o valor idéntico para ambas as
tecnologias). Estes valores foram escolhidos com base na analise de sensibilidade
realizada em Shiroiwa T et al. (2011). Os valores do ICER para estes cenarios, bem
como para o caso base, sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13: Analise de sensibilidade — utilidade do periodo
apos a progressao da doenca

U_OS-PFS 0,5 base (0,5770) 0,65

ICER 109.488,73€  101.333,35€ 94.649,53€‘

A variacdo desta utilidade tem um impacto ndo negligenciavel ao nivel do ICER.

A este nivel, convém referir que o valor 0,5 devera subestimar esta utilidade. De

facto, um valor de 0,6 foi utilizado como base em Shiroiwa T et al. (2011).
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15 Conclusao

Os doentes com carcinoma gastrico e da juncdo esofago-gastrica em estadio IV e
localmente avancado enfrentam um pior progndstico e nimerosos estudos tém tentado
determinar um tratamento mais eficaz para prolongar a sobrevida, retardar a progressao

da doenca e melhorar a qualidade de vida dos doentes (Mackenzie M et al, 2010).

Embora os esquemas de quimioterapia usados atualmente sejam mais faceis de
administrar, sejam mais bem tolerados e o0s resultados estejam a melhorar, 0s
sobreviventes a longo prazo sdo raros. Existem varios estudos que descrevem 15 a 20%
de doentes vivos com doenca metastatica por 2 anos ou mais (Derek G et al, 2010), por

este facto € importante procurar novas terapéuticas que prolonguem a sobrevida.

Cerca de 16% a 22% dos cancros gastricos apresentam elevados niveis da
proteina HER2 (Hofmann M et al, 2008) e esta sobre-expressdo ativa 0 crescimento

tumoral, revelando-se um fator de pior progndstico.

O Trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado, com elevada afinidade
para a proteina HER2. e com um efeito antiproliferativo direto, pelo que pode ser

considerado um farmaco de eleicdo no tratamento do carcinoma gastrico e da JEG.

Os cenarios considerados neste estudo permitem concluir que o efeito no ICER
de variagdes no nimero de doentes com HER2 positivo e da utilidade do periodo até a
progressdo da doenca para a tecnologia Q+Tb (U_PFS_To.+1s) é negligencidvel. A
variacdo da utilidade do periodo ap0s a progressdo da doenca influencia de certa forma

o ICER, muito embora ndo sejam muito provaveis utilidades inferiores ao cenario base.

De todos os fatores analisados, a variacdo do preco do Trastuzumab €, sem
duvida, aquele que tem o impacto mais vincado ao nivel do ICER. Sendo previsivel a
reducdo do preco deste farmaco, tal aumentara a custo-efetividade da combinacdo do

Trastuzumab com a quimioterapia standard.

A economia tem uma palavra decisiva na escolha das tecnologias mais

avancadas, porque os tratamentos tém que provar ser custo-eficazes. Se por um lado os
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estudos clinicos demonstram a eficicia do tratamento, 0s poucos estudos econdmicos
efetuados até agora atestam que a combinacdo do Trastuzumab com a quimioterapia
standard ndo provou ser custo-eficaz para a generalidade dos casos.

De salientar a importancia que estes estudos econémicos tém na decisdo da
adocdo de novos farmacos. Os valores devem ser publicados e discutidas as conclusdes
por forma a que seja transparente e justa a decisdo de excluir ou incluir um tratamento

disponivel no mercado.
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16 Perspetivas futuras

Embora o tratamento adjuvante com o Trastuzumab tenha sido considerado
aceitdvel em termos de custo-utilidade neste estudo, acarreta elevados gastos a nivel
hospitalar, sendo que a diminuicdo do custo deste farmaco serd uma mais valia na

utilizagdo eficaz no tratamento destes tumores.

A empresa comercializadora do Herceptin®, esta prestes a perder a patente do

farmaco.

Neste contexto serd de esperar que as empresas concorrentes apresentem
biossimilares a pre¢os bem mais competitivos, levando nessa altura a descida do ICER e

melhorando os resultados deste estudo.

Conforme ja foi referido na anélise de sensibilidade, na Tabela 14 apresentamos

0s possiveis cenarios de redugédo do farmaco.

Tabela 14: Possivel reducdo de custo do Trastuzumab

Custo/mg ICER
Trastuzumab 10% mais barato 3,24 € 92.963,72 €
Trastuzumab 20% mais barato 2,88 € 84.594,09 €
Trastuzumab 30% mais barato 2,52 € 76.224,46 €
Trastuzumab 40% mais barato 2,16 € 67.854,84 €
Trastuzumab 50% mais barato 1,80 € 59.485,21 €

Tendo em conta estes cenarios, podemos concluir que a entrada de um farmaco
biossimilar ao Herceptin®, a um preco mais baixo (mesmo que apenas 30%), no
mercado Portugués, leva a uma consideravel descida do ICER, sendo por isso uma mais
valia para a reducdo de custos, facto de extrema importancia para a sua utilizacéo, no

contexto econémico em que Portugal se encontra atualmente.
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