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RESUMO

O cancer de pulmao é a principal causa de morte por cancer no mundo,
com baixas taxas de sobrevida global em 5 anos. O diagnéstico do cancer de
pulmao de nado pequenas células (CPNPC), subtipo mais comum, 85% dos
casos, geralmente é realizado em fases tardias da doenga. Atualmente, estéao
disponiveis como opg¢des para tratamento, a quimioterapia a base de platina,
terapias alvo direcionadas e imunoterapia. Os ganhos em sobrevida gerados
por tais tratamentos e os eventos adversos a eles associados variam em
magnitude e qualidade e por isso, incluir a opinido do paciente pode ser
fundamental na tomada de decisdao. Os métodos de preferéncias declaradas é
o0 que melhor se adequa a extragcao de preferéncias na assisténcia a saude.
Entre eles, o experimento de escolhas discretas (DCE) é o mais usado. Por
isso, o objetivo desse trabalho foi avaliar o trade-off entre os riscos (eventos
adversos) e beneficios (ganho em sobrevida) do tratamento sistémico, na
perspectiva dos pacientes com CPNPC em tratamento oncolégico no INCA. Foi
realizado um DCE dividido entre as etapas de revisédo da literatura e grupos de
discussdo com pacientes e médicos para sele¢ao dos atributos; construgcéo dos
cenarios; estudo piloto e entrevistas do projeto principal. Os cenarios
hipotéticos foram impressos e apresentados a 65 pacientes com CPNPC
localmente avancado, metastatico ou recorrente. As escolhas dos pacientes e
os dados clinico-demograficos foram registrados em formulario. Os atributos
selecionados foram: rash cutadneo, fadiga, queda de cabelo, chance de
hospitalizagdo, modo de administracdo e tempo de sobrevida. Rash cutaneo,
fadiga e sobrevida tiveram maior importancia para as escolhas dos pacientes.
Enquanto modo de administragao e hospitalizacdo n&do foram estatisticamente
significativos para a escolha. Com base nos pesos atribuidos a estes atributos
pelos pacientes entrevistados, estimamos que os pacientes exigiriam um ganho
minimo em sobrevida de 11,72 meses e 19,72 meses, para preferir um
medicamento que causasse rash grave ou fadiga grave, respectivamente. A
partir do calculo de utilidade dos tratamentos, estimamos o percentual de
mercado para cada opg¢ao terapéutica. A opgao com maior utilidade, e portanto,
com maior probabilidade de obter a preferéncia dos pacientes foi carboplatina

mais paclitaxel, com um market share estimado em 31%, seguido de gefitinibe



(27%), erlotinibe (24%) e finalmente, docetaxel (18%). Com esse trabalho, foi
possivel estimar o impacto dos eventos adversos aplicados nos cenarios, na
perspectiva do paciente. Medicamentos, com melhor perfil de seguranga, tém
alto potencial de alcangar a preferéncia dos pacientes caso evitem eventos
como rash, queda de cabelo e fadiga, independentemente do modo de
administracdo. Em geral, ganhos em sobrevida inferiores a um ano néo

compensariam as formas graves de rash cutaneo ou fadiga.

Palavras-chave: Preferéncia do Paciente; Participagao do Paciente; Neoplasias

Pulmonares.



ABSTRACT

The lung cancer is the major cause of death related to cancer worldwide, with
low global survival rates in 5 years. Small-cell lung cancer (NSCLC) is the most
common subtype, comprising 85% of cases. Diagnosis is usually performed in
late stages of the disease. Available treatment options are platinum-based
chemotherapy, targeted therapies, and immunotherapy. Treatments are
associated with survival benefits and adverse events, differing in magnitude and
quality. Therefore patient’s opinion can play a critical role in decision making.
The stated preference methods are the best approach to elicit preferences in
health care. Among them, discrete choice experiment (DCE) is the most widely
used. The objective of this study was to evaluate the trade-off between the
risks (adverse events) and benefits (survival) of systemic treatments, from the
perspective of patients with NSCLC undergoing oncologic treatment at National
Cancer Institute. A DCE was performed divided in the steps of literature review
and focal groups with patients and physicians to select the attributes;
construction of scenarios; pilot study and interviews of the main project.
Hypothetical scenarios were printed and presented to 65 patients with locally
advanced, metastatic or recurrent NSCLC. Patient choices and clinical-
demographic data were recorded on a form. The selected attributes were skin
rash, fatigue, hair loss, chance of hospitalization, mode of administration and
survival time. Skin rash, fatigue, and survival were the most important for the
patients' choices. Mode of administration and hospitalization were not
statistically significant for the choice. Based on weights given to these attributes
by the patients interviewed, we estimated that the patients would require a
minimum survival gain of 11.72 months and 19.72 months, in order to prefer a
medication that caused severe rash or severe fatigue, respectively. From the
calculation of treatment utility, we estimated the market share for each
therapeutic option. The option with higher utility, so more likely to obtain patient
preference, was carboplatin plus paclitaxel, with an estimated market share of
31%, followed by gefitinib (27%), erlotinib (24%) and finally, docetaxel (18%).
This study showed it was possible to estimate the impact of adverse events
applied in the scenarios from the patient's perspective. Medications with a better

safety profile have a higher potential to achieve patient preference if they avoid



events such as skin rash, hair loss and fatigue, regardless of the mode of
administration. In general, less than one year of survival would not compensate

for severe forms of skin rash or fatigue.

Keywords: Discrete choice experiment; Non small cell lung cancer; Patient

preferences
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1 INTRODUCAO

O céancer de pulmao é segundo mais frequente em homens e o quarto
mais frequente em mulheres, e a principal causa de morte por cancer no
mundo. A taxa de sobrevida global em 5 anos varia entre 10% a 20%. Cerca de
85% dos casos sao decorrentes do tabagismo. Os subtipos histolégicos sao
cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC), que representa 85% dos
casos, e cancer de pulmao de pequenas células (1).

Devido as dificuldades na identificacdo dos sintomas iniciais, a maioria
dos pacientes sao diagnosticados em estagios avangados. Com a descoberta
de alvos moleculares, alternativas alvo direcionadas puderam ser oferecidas
aos pacientes, de acordo com o perfil molecular do tumor.

Como primeira linha de tratamento para pacientes com doenca
localmente avangada, metastatica ou recorrente, sdo usados o0s esquemas
duplos baseados em platina por via intravenosa a cada 21 dias (2). Os
pacientes com mutagcdao no receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), fazem quimioterapia oral com inibidores de tirosina quinase (ITK) do
EGFR, sendo os mais comuns erlotinibe e gefitinibe.

Os eventos adversos mais frequentes com uso de ITK sao rash cutaneo,
diarreia, elevagcdo de transaminases e ressecamento da pele. Com a
quimioterapia citotdxica, os mais frequentes sado fadiga, queda de cabelo,
alteragdes hematoldgicas, neurotoxicidade, nauseas e vomitos (3).

A decisdo sobre iniciar um tratamento com quimioterapia envolve a
ponderacéao entre riscos e beneficios para o paciente. Nessas situacdes, incluir
a opiniao do paciente pode ser fundamental para a tomada de deciséao.

Nos mercados de concorréncia imperfeita, como o setor saude, onde as
escolhas dos consumidores estdo sujeitas a influéncia da assimetria de
informagdo, o método de extragdo de preferéncias mais adequado é o de
preferéncia declarada. Nesse método as preferéncias sdo estimadas a partir de
cenarios hipotéticos. O experimento de escolhas discretas é o método de

preferéncia declarada mais frequentemente usado na area da saude (4).
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O objetivo desse estudo é extrair as preferéncias sobre os riscos e
beneficios relacionados ao tratamento, na perspectiva dos pacientes com
CPNPC.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer de pulmao

Os dados epidemiologicos de céancer a nivel mundial mais recentes
mostram que em 2018, para céncer de pulmdo foram estimados o
aparecimento de 2.093.876 de novos casos, representando 11,6% do total de
novos casos de cancer, e 1,7 milhdo de ébitos (18,4%), sendo a principal causa
de morte por neoplasia no mundo (5).

As estimativas publicadas pelo Instituto Nacional do Céncer José de
Alencar Gomes da Silva (INCA), para o biénio 2018-2019, revelam que sao
esperados 18.740 casos novos de cancer de pulméo entre homens e de 12.530
nas mulheres para cada ano do biénio. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 18,16 casos novos/100 mil homens, ocupando a posi¢cao de
segundo tumor mais frequente; e para as mulheres, 11,81 casos novos/100 mil,
ocupando a quarta posi¢ao. No Brasil, ocorreram, em 2015, 15.514 6bitos por
cancer de pulmao em homens e 10.978 em mulheres (1).

A taxa de letalidade do cancer de pulméo €, de aproximadamente, 0,87.
A sobrevida em cinco anos é baixa na maioria das popula¢gdes do mundo, em
média de 10% a 15%. Isso ocorre porque a deteccdo da doenga acontece ja
em estagios avangados, devido a dificuldade de identificagdo dos sintomas em
estagios iniciais (2).

O principal fator de risco associado ao cancer de pulmao é o tabagismo,
sendo responsavel por cerca de 85% dos casos. O desenvolvimento desta
neoplasia também pode estar relacionado a fatores ambientais como exposi¢ao
passiva ao tabaco, asbestos, metais (arsénico, crémio, niquel), radénio,
hidrocarbonetos policiclicos e radiagao ionizante. Outros fatores de risco sao

tumores de cabeca e pescoco, infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana
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(HIV) e algumas doengas pulmonares ndao malignas. Fatores hereditarios
também podem afetar o risco e o progndéstico do cancer de pulméao (6).

Os tumores sao classificados em dois grupos: cancer de pulméo de nao
pequenas células (CPNPC), que representam 85% dos casos, e os outros 15%
sdo diagnosticados como cancer de pulméo de pequenas células. Dentro do
primeiro grupo, estdo incluidos o adenocarcinoma, o carcinoma de células
escamosas e o carcinoma de grandes células (1).

Nos ultimos anos, o diagnéstico tem sido realizado cada vez mais com
base no perfil molecular do tumor, através de estudos especificos com
identificagdo das diferentes familias de genes e os eventos mutagénicos
envolvidos, caracterizando cada tipo histolégico e suas alteragées moleculares

especificas (1).

2.2 Tratamento para cancer de pulm&o de nao pequenas
células

Em um cenario de pacientes com doenca localmente avancada,
metastatica ou recorrente, esquemas de combinacdo baseados em platina
inicialmente apresentaram beneficios na sobrevida global e na qualidade de
vida para os pacientes com bom performance status (PS). As taxas de
sobrevida em 1 ano sdo 30-40% superiores aos tratamentos com agentes
unicos (2). O PS descreve a capacidade funcional do paciente. Em oncologia a
escala de performance mais utilizada é a do Eastern Cooperative Oncology

Group Performance Status Scale (ECOG) (7).
Com a descoberta de novos biomarcadores, tornou-se possivel oferecer
aos pacientes terapias mais efetivas de acordo com o perfil molecular do tumor.
No CPNPC, em tumores de subtipo histolégico adenocarcinoma, as
mutacdes que mais frequentemente tém tratamento, acontecem no receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR). De acordo com ensaios clinicos,
essas mutagdes sdo mais comuns em ndo tabagistas, mulheres e asiaticos (8—
10). Os inibidores de tirosina quinase (ITKs) do EGFR erlotinibe e gefitinibe,
foram os primeiros medicamentos alvo, introduzidos na pratica clinica por

demonstrarem beneficio clinico a esse subgrupo de pacientes.
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Estudos clinicos de fase Ill comparando quimioterapia dupla a base de
platina com ITKs para tratamento de primeira linha, demostraram que os
pacientes alocados no grupo de ITKs apresentaram como eventos adversos
mais frequentes rash cuténeo, diarreia, elevagdo de transaminases e
ressecamento da pele. Enquanto, no grupo de quimioterapia dupla a base de
platina, os eventos mais frequentes foram fadiga, queda de cabelo, alteracdes
hematoldgicas, neurotoxicidade, nauseas e vOmitos (11,12). A taxa de
hospitalizagcdo por eventos adversos graves em ambos os grupos foi de
aproximadamente, 14% (11).

A sobrevida global média demonstrada nos estudos, foi semelhante
para os pacientes tratados com quimioterapia a base de platina e os tratados
com ITK, de aproximadamente 18 meses. Porém, houve um ganho significativo
em qualidade de vida para os pacientes do grupo dos ITKs (11,12).

Com a continuidade da busca por marcadores moleculares, muitas
mutagdes oncogénicas diretoras foram descobertas no CPNPC de subtipo
adenocarcinoma. Para pacientes com doenga avangada que apresentam
mutacgao, o tratamento de escolha € a terapia alvo especifica. De acordo com
as ferramentas diagnosticas e os medicamentos disponiveis na maioria das
instituicbes, recomenda-se como painel basico para otimizagdo do diagndstico
e do tratamento, a andlise de mutagdes no gene EGFR, inversbes ou
translocacdes no gene ALK e do receptor tirosina quinase ROS1 (13). Em torno
de 38% dos pacientes que possuem alguma mutagdo driver podem ser
tratados com terapia alvo (14).

Estudos clinicos de fase Ill recentes, vém demonstrando que a
imunoterapia pode ser uma nova modalidade de tratamento para CPNPC,
associada, ou ndo, a quimioterapia. Pacientes com alta expressao dos alvos
imunolégicos PD-1/ PD-L1, tiveram beneficio em termos de sobrevida global e

sobrevida livre de progressao, em comparagao a quimioterapia isolada (15).

2.3 Preferéncias em saude

O método de preferéncia declarada mede as preferéncias em um

contexto de cenarios hipotéticos, ao invés de usar dados baseados nas
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decisbes atuais que as pessoas tém feito para usar determinado bem ou
servico (4).

Além da economia, os métodos experimentais de extracdo de
preferéncias podem ser aplicaveis em outras areas. Uma possibilidade de
aplicagdo surge quando o profissional precisa tomar uma decisdo em uma
situacdo em que a intervencao pode aumentar o tempo de sobrevida, mas
trazer prejuizo a qualidade de vida, como ocorre no tratamento do cancer.
Nessas situagdes, incluir a opiniao do paciente na tomada de decisao pode
trazer melhores resultados para o tratamento, permitindo a ele maior senso de
autodeterminagao, autorresponsabilidade e autonomia na escolha do
tratamento (16).

Dados detalhados e robustos sobre as preferéncias dos pacientes
podem ser aplicados para prever a demanda de assisténcia médica, identificar
possiveis barreiras de implementacido, estimar os limites de disposicao a
pagar, e avaliar os resultados relevantes de terapias existentes ou que ainda
estdo para ser langadas (16).

Ndo ha consenso sobre a escolha do método para obtengcdo de
preferéncias sociais. As técnicas de preferéncias declaradas sdo baseadas na
troca, por incorporarem o conceito microeconémico de utilidade esperada,
conduzem a tarefas de dificil execugédo e alto nivel de abstracéo (17).

A teoria da utilidade esperada é aplicada quando individuos precisam
tomar uma decisdo sob condi¢do de incerteza. Assim, a escolha sera feita pela
opcao que maximizara a utilidade esperada, que é a soma da probabilidade e
da utilidade em todas consequéncias possiveis (18). Os desfechos valorados
incluem os anos de vida ajustados por qualidade (do inglés, Quality Adjusted
Life Years, QALY). 1 QALY corresponde a 1 ano de vida com saude perfeita.

As escolhas sdo baseadas nos trade-offs apresentados nas tarefas.
Trade-off € um situacao de conflito decisional, onde as alternativas sao
mutuamente excludentes, sendo necessario ponderar os beneficios e os

prejuizos para que a escolha mais adequada seja feita (18).
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2.4 Métodos de valoracdo de preferéncias

Entre os métodos de preferéncia declarada estdo o Standard Gamble
(SG), o Time Trade Off (TTO), e o Experimento de Escolhas Discretas (do
inglés, Discrete Choice Experiment, DCE).

No SG os pacientes fazem escolhas entre duas loterias. Na primeira é
apresentado um tratamento com dois resultados possiveis. A probabilidade p
de o tratamento ser efetivo, e o individuo retornar a saude perfeita,
permanecendo nesse estado por anos adicionais, ou a probabilidade 1-p de o
tratamento nao ser efetivo e resultar em 6bito. Na segunda loteria o individuo
tem o resultado garantido de conviver com o estado crénico por um numero
determinado de anos, sem receber tratamento. As probabilidades variam até
que o entrevistado seja indiferente entre as loterias (17).

No TTO, os entrevistados precisam fazer o trade-off entre conviver com
uma condi¢ao de saude por uma quantidade anos, seguido de morte, ou viver
menos anos com saude perfeita. As tarefas sao repetidas até que se encontre
um numero de anos com saude perfeita em que o individuo seja indiferente

entre as alternativas apresentadas nos cenarios (17).

2.5 Experimento de escolhas discretas

O DCE ¢é uma forma especifica de analise conjunta. A analise conjunta é
uma abordagem metodolégica usada para quantificar preferéncias por atributos
de um bem ou servico e para explorar a decisdo que as pessoas estdo
dispostas a tomar entre os atributos dos bens ou servigos disponibilizados, e
seus efeitos em uma escolha (4).

A medida do beneficio de uma intervencado associada aos seus atributos
se baseia primeiro, no pressuposto de que as intervengbes de saude podem
ser descritas por suas caracteristicas (ou atributos), e em segundo lugar, que a
avaliacdo dessas caracteristicas pelo individuo depende dos niveis dessas
caracteristicas (4).

O DCE é classificado como uma analise conjunta baseada em escolhas,
em que os respondedores sao apresentados a varios cenarios de escolhas
hipotéticas. Cada conjunto de escolhas consiste em duas ou mais alternativas,
descritas por um numero de atributos. Os niveis para esses atributos variam

entre as alternativas de acordo com um modelo estatistico. Para cada conjunto
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de escolhas, os participantes sao solicitados a escolherem qual alternativa eles
preferem (4).

Os atributos podem ser desfechos em saude (ex: tempo de sobrevida),
desfechos nao relacionados a saude (ex: custos) ou caracteristicas do
processo (ex: duragao do tratamento, modo de administragao).

A observagdao das escolhas permite avaliar a forgca relativa das
preferéncias que as pessoas tém por diferentes atributos de uma intervencao e
os beneficios e prejuizos que elas estao dispostas a considerar para escolher
entre esses atributos. As escolhas sao baseadas nos frade-offs apresentados
nos cenarios.

Para melhor exemplificar a metodologia, foi selecionado o artigo
publicado por Muhlbacher e Behge em 2015 (19), com objetivo de extrair
preferéncias de pacientes com cancer de pulmao sobre possiveis alternativas

terapéuticas (figura 1).
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Figura 1 - Exemplo de um modelo de decisdo com visualizagdo de atributos e niveis

Attribute ‘ Level 1 Level 2 ‘ Level 3
Time without furmor High Medium Low
progression (14 Month) (11 Month) (7 Montn)

fiona Mild - Moderate e a6 &

Side effact of skin (less than 1/10 of W W (more than1/3 w O 8
(norazh) ah tha bocy) AR@® | ofhobody) | dibdihai

12 Mild Moderete Severs
Nausea and vomiting s '~ 2 o - ~ > 2
{1 time in 24 {2-5 times in 24 (more than &
by i h) Lol il trmos 124 1) -l STl Tl

Mild Moderete @ ° Severe ° 4 *

°
Diarrhea (1-4 times per {4-6 times per F F ‘more than 7 F F &
day) & day) ol /5l | iimes per ey | /Nl /5l

Mild 7 Moderzte Belers

Tiredness/Fatigue | (ADL" Ittle (ADL® somewhat . 3 DL . . )
influenced) influenced) ity
influenced)
Mild Modereate Severe
(mild e (moderate e e (severe e iy
Tu::;ﬁi‘f;gd shoriness of - shortness of _: n 4 shoriness of s \f. f'
¥mp brzath, pain, m breath, pain, m breath, pain, m m
coughing) coughing) coughing)
Mode of agministration Tablet O@ - Infusion ?

Fonte: MULBACHER, 2015.

Neste caso, em que o produto € uma terapia, os atributos selecionados
estdo relacionados aos desfechos de eficacia (tempo de sobrevida e melhora
dos sintomas relacionados ao tumor), seguranga (eventos adversos) e
caracteristicas do produto (modo de administragdo). Os niveis s&o associados
aos atributos conforme sédo apresentadas as alternativas, como demonstrado
na figura 2, que representa um modelo de cenario de escolha (20). Em cada
cenario o participante faz a escolha que ele atribui a um maior nivel de
utilidade. Em economia da saude, o conceito de utilidade refere-se ao valor
colocado em um nivel de status de saude, medido pela preferéncia individual
ou da sociedade (21).
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As tarefas em DCE s&o sempre acompanhadas por uma pergunta, por
exemplo, “Qual cenario de saude vocé prefere? ”. Apds a pergunta, as

alternativas sdo mostradas lado a lado (20).

Figura 2 - Exemplo de tarefa apresentada aos pacientes em DCE

Characteristic Treatment A Treatment B

Time without tumor progression 11 months wio progression 11 months w/e progression
Medium ) ||, Medium 1,

2 yeart everall wurvival 2yeart averall survival

Side effect of Skin

EF B2 B4
- v -

Moderate None

il
Nausea and Vomiting
Mild §1 Severe ﬁ’ ﬁi j’
Diarrhea e @ e @
Moderate & ’ﬁ Moderate & &
Tiredness/Fatigue ' I f s
i i et rRrRrn
Tumor related symptoms e v e e,
Severe m Mild m
Mode of Administration
Infusion ? Tablet O*
t‘_--‘ I\—/J

Fonte: MULBACHER, 2015.

A selegcdo dos atributos e niveis deve estar apoiada em evidéncias
cientificas sobre potenciais preferéncias e valores de maior relevancia para a
populacao alvo. O ideal é que haja um equilibrio entre o que é importante para
os participantes da pesquisa e para o contexto da tomada de decisao. Esse
equilibrio pode ser guiado pela pergunta de pesquisa e pela perspectiva do
estudo (4).

3. JUSTIFICATIVA

A aplicacédo de estimativas de preferéncias na tomada de decisdo ainda
€ limitada, principalmente, devido a escassez de dados desta natureza.
Existem alguns exemplos exitosos da aplicacdo do DCE em cancer de prostata
(22), HIV-AIDS (23), asma (24), psoriase (25) e osteoporose (26). No Brasil,
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estudos deste tipo ainda sédo pouco realizados. Durante a busca em base de
dados, percebeu-se que, no pais quase nao se encontram dados sobre as
preferéncias e valores atribuidos pelos pacientes oncolégicos aos resultados
do tratamento.

A selegao de esquemas terapéuticos em cancer de pulméo envolve a
avaliagao dos riscos e beneficios de cada alternativa disponivel.

As preferéncias dos pacientes e cuidadores sobre opgdes terapéuticas
estabelecidas ou inovadoras, podem ser uma informag¢do fundamental para

apoiar gestores e profissionais de assisténcia a saude na tomada de decisao.

4. OBJETIVO

Avaliar o trade-off entre os riscos (eventos adversos) e beneficios
(ganho em sobrevida) do tratamento sistémico, na perspectiva dos pacientes

com CPNPC em tratamento oncolégico no INCA.

5. CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho foi conduzido de acordo com a Resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, que trata sobre pesquisa com seres humanos
(27). A coleta de dados foi iniciada apés a aprovacgéo dos Comités de Etica em
Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Cancer e do Instituto Nacional de
Cardiologia. O projeto foi aprovado em 28/11/18 sob o CAAE
94708918.4.3001.5274.

5.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Os participantes foram informados verbalmente sobre o objetivo da
pesquisa, e possiveis riscos e beneficios a que podem estar expostos ao
participarem. O TCLE foi entregue aos pacientes para leitura do documento e
esclarecimento de quaisquer duvidas antes de assinarem. Uma via do TCLE foi
entregue ao participante. A assinatura do TCLE pelo participante precedeu
qualquer procedimento do estudo a ser realizado. O participante foi informado
que poderia interromper sua participacdo no estudo a qualquer momento. Os

direitos e o bem-estar dos participantes foram protegidos, enfatizando que a
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qualidade do seu tratamento ndo seria afetada se ele se recusasse ou

desistisse de participar do estudo.

6. METODO

6.1 Tipo de estudo

Foi realizado um DCE para avaliacdo das caracteristicas mais relevantes

para os pacientes sobre o tratamento para CPNPC.

6.2 Participantes do estudo

A populacao deste estudo foi composta por uma amostra de
conveniéncia de pacientes adultos, diagnosticados com CPNPC, em
tratamento, e acompanhados ambulatorialmente no INCA. O recrutamento
aconteceu de acordo com as agendas da oncologia clinica e da quimioterapia,

utilizando o sistema de gerenciamento eletrénico da instituigao.

6.2.1 Critérios de inclusao e excluséao
Foram incluidos adultos, diagnosticados com CPNPC localmente
avancado, metastatico ou recorrente, tratados com quimioterapia tradicional ou
terapia alvo molecular, capazes de compreender o objetivo do estudo e que
concordaram em assinar o TCLE. Foram excluidos os pacientes que se
autoproclamaram incapazes de entender ou julgar os cenarios utilizados nas

entrevistas para extracao dos dados.

6.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de um formulario impresso, em
consulta ao prontuario eletrénico e durante as entrevistas com os pacientes.
Foram reunidas informagbes sociodemograficas (idade, sexo, estado civil,
renda mensal familiar, histéria de tabagismo, grau de escolaridade, niumero de
filnos e dependentes financeiros); clinicas (tempo de diagndstico do céancer,
estadiamento, tipo histolégico, tratamento, eventos adversos e comorbidades)
e aspectos de qualidade de vida, utilizando o sistema de valores do
instrumento EQ-5D-3L.
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6.4 Etapas do DCE

O estudo foi conduzido de acordo com as recomendagdes de boas
praticas para analise conjunta da International Society Pharmacoenomics and
Outcomes Research (ISPOR) (4).

6.4.1 Pergunta de pesquisa
A pergunta de pesquisa foi definida a partir de uma reunidao com
especialistas para definicao de questdes de dificil manejo no cenario clinico do

cancer de pulmao.

Populagao: pacientes com CPNPC sem indicacdo de terapia curativa,
apos tratamento sistémico;

Conflito de decisao clinica: quais as preferéncias dos pacientes, com
relacdo a eventos adversos e tempo de sobrevida, entre as opgdes de
tratamento?

Opcoes de tratamento: tratamento sistémico para CPNPC, considerando

quimioterapia convencional e terapia alvo molecular.

A definicao do cenario base e da perspectiva do estudo é importante
para garantir que os atributos selecionados sao relevantes para a analise (4).

As opdes de tratamento utilizadas na pratica clinica, e suas principais
caracteristicas na perspectiva dos pacientes, foram identificadas por revisdo da

literatura e consulta a oncologistas.

6.4.2 Atributos e niveis

Na primeira etapa para definigdo dos atributos e niveis utilizados no
estudo, foi feita uma revisdo sistematica sobre as alternativas terapéuticas
disponiveis para CPNPC. Esta reviséo esta registrada no Prospero, e teve o
objetivo de listar todos os possiveis desfechos e caracteristicas do processo
tanto da doenca quanto do tratamento. A partir dessa lista de potenciais
atributos, foram confeccionados cartbes para serem usados como material
ilustrativo nos grupos focais com pacientes. Na segunda etapa, foram

realizados trés grupos focais, sendo dois deles com pacientes e um com
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meédicos. Esses grupos auxiliam no entendimento dos valores dos pacientes e

prescritores sobre os sintomas e resultados do tratamento.

Grupo focal - pacientes

O principal objetivo dessa atividade foi validar os achados da revisao de
literatura de acordo com as experiéncias dos pacientes. Por isso, foram
entrevistados pacientes que ja tinham feito tratamento com uma das
alternativas para CPNPC.

Os grupos focais com pacientes foram conduzidos por um facilitador,
que usou um formulario de entrevista semiestruturado.

Os pacientes foram solicitados a descrever suas proprias experiéncias
com os tratamentos (Q1. Como se sentiu depois de iniciar o tratamento?). O
facilitador interagiu com o paciente durante esta tarefa para garantir que cada
paciente mencionasse os efeitos do tratamento (1.1-o0 que mudou para pior? E
para melhor? O que vocé comecga a sentir depois de comegar o tratamento?) e
aspectos processuais importantes(q. 1.2. Como foi o tratamento (s)? (Quanto
tempo / dinheiro / vezes por semana vocé gastou durante o processo?).

Depois, os pacientes receberam cartdes com a descrigdo dos potenciais
atributos e foram orientados a agrupar os atributos que eles considerassem
parecidos, sem restricdo da quantidade de grupos que poderiam ser formados.

Em seguida, foram encorajados a explicar o motivo de suas escolhas em
voz alta e atribuir um rétulo para cada grupo. No fim, os pacientes foram
instruidos a formarem subconjuntos de atributos e classifica-los por ordem de
importancia. Nesta tarefa, os pacientes receberam cartdes em branco para que

pudessem incluir atributos que nao estavam na lista inicial.

Grupo focal — médicos

No terceiro grupo focal, especialistas foram convidados a participar de
uma dindmica de grupo para promover uma discussdo sobre os resultados
obtidos com as contribuigcbes dos pacientes e identificar atributos importantes
para a tomada de decisdo clinica. Os especialistas foram convidados pelo
facilitador a descreverem os eventos adversos e desfechos associados as
diferentes opc¢des de tratamento, observados em seus pacientes; quais as

caracteristicas mais importantes para definicdo do tratamento; e quais os
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eventos adversos sao causa mais frequente de mudangas no regime
terapéutico. Também foi solicitado que eles comentassem sobre os resultados
dos grupos focais com os pacientes. As entrevistas foram gravadas, transcritas,
e analisas por dois pesquisadores. Atributos potenciais mencionados em
alguma das fases foram incluidos na lista de atributos a serem avaliados.

O conjunto final de atributos foi definido com base em todas essas
etapas. Ao lado dos atributos, no quadro 1, esta a descricdo dos atributos
apresentados aos pacientes antes de eles responderem as tarefas para que
pudessem escolher melhor, de acordo com o entendimento esperado de cada

atributo.
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Quadro 1 - Descrigdo dos atributos e niveis usados no questiondrio

Atributos Descrigao dos atributos Niveis
(1) Leve (ndo limita as atividades diarias);
Alguns tratamentos podem te deixar fracol(2) Moderado (limita algumas atividades
Cansag¢o [ou cansado, e isso pode limitar suasldiarias);
atividades diarias. (3) Grave (limita atividades como tomar
banho ou se vestir sozinho).
(1) Sem queda de cabelo;
(2) 15 em 100 pessoas tém queda de cabelo
Queda de [Alguns tratamentos podem provocar(15 %)
cabelo  [queda de cabelo. o X
(3) 40 em 100 pessoas tém queda de cabelo
(40 %).
(1) Sem lesdes na pele;
Alguns  tratamentos  podem  causar|(2) Moderado (compromete até 30% do
Lesdes na problemas de pele em qualquer parte docorpo);
corpo (por exemplo, bolhas com pus,
pele placas vermelhas com inchago e coceira).(3) Grave (compromete mais de 30% do
As vezes, antibidticos podem ser -
- corpo ou se faz necessario uso de
necessarios.
antibidticos).
(1) Sem hospitalizagéo;
(2) 5 em 100 pessoas sdo hospitalizadas
Chance de

hospitalizagao

Existe a possibilidade de o tratamento
causar eventos adversos graves, levando

@ hospitalizagéo.

(5%);
(3) 15 em 100 pessoas sdo hospitalizadas
(15%).

Modo de

administragao

Medicamentos podem ser administrados
por via oral ou intravenosa. Por via oral,
vocé pode tomar os comprimidos em
casa. Ja por via intravenosa vocé tem que
ir ao hospital, onde ira receber a
medicacdo e permanecer la por pelo
menos 2 horas.

(1) Intravenoso (1x a cada 3 semanas);

(2) 1 comprimido por dia.

Tempo de

sobrevida

Sobrevida reflete a expectativa de viver|

(1) 4 meses;

mais tempo. Diferentes tratamentos

podem ter diferentes expectativas de

sobrevida.

(2) 8 meses;

(3) 12 meses.

6.4.3 Desenho experimental e modo de apresentagdo dos cenarios
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O programa usado para o desenho dos cenarios foi o Ngene (Choice
Metrics, 2012). O principio da constru¢do dos cenarios € a combinagao dos
pares de estados de saude, ou seja, as possibilidades de confronto entre as
alternativas de tratamentos hipotéticos, descritas pelos atributos e constituidas
pela variagdo dos niveis dos atributos, configurando as tarefas do DCE. O
programa aloca as tarefas em blocos.

E preciso que haja um equilibrio entre a eficiéncia estatistica e a
eficiéncia de resposta. Para isso, a combinagdo implausivel de atributos e
alternativas dominadas (quando os niveis de uma alternativa sdo melhores do
que os niveis de uma segunda alternativa), sdo excluidas na matriz de
combinagdes (4,28,29). Essas situagbes nao fornecem informagdes sobre as
preferéncias, porque o0s entrevistados tendem a escolher a alternativa
dominante, independentemente de sua preferéncia (4). Os cenarios sao
construidos com o objetivo de extrair a melhor eficiéncia de resposta possivel,
com a maior quantidade de informacgdes Uuteis sobre as preferéncias da
populagao alvo do estudo e que ajudem a responder a pergunta de pesquisa
(4).

O desenho selecionado foi o fatorial fracionado, com 36 cenarios de
escolhas, divididos em 3 blocos. Para garantir a otimizagdo do desenho, foram
asseguradas as propriedades de ortogonalidade, isto €, a variagao
independente de atributos e niveis entre os cenarios de escolha;
balanceamento, que significa que cada atributo e nivel aparecem o mesmo
numero de vezes nos cenarios; e sobreposicdo minima, que indica que a
probabilidade de o nivel de um atributo se repetir em todos os cenarios de
escolha, foi minimizada (4,28,29). O desenho mais eficiente foi escolhido
usando uma medida chamada D-efficiency.

Os cenarios foram apresentados aos participantes em folhas de papel e
eles informaram as alternativas escolhidas em cada tarefa ao entrevistador,
que as registrou em um formulario de respostas. Nao existiu a possibilidade de
escapar entre as escolhas. Foram utilizados auxilios visuais. As opg¢des de
tratamento nao tinham rétulo. Antes de os pacientes comecarem as tarefas,
eles foram esclarecidos sobre as descricdes de cada atributo e nivel. Cada

paciente respondeu a 12 cenarios de escolha.
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A consisténcia interna das repostas foi verificada pela inclusdo de um
cenario em que uma alternativa era superior a outra em todas as
caracteristicas (cansaco leve, sem queda de cabelo, sem lesdes na pele, sem
hospitalizagdo, 1 comprimido por dia e sobrevida de 12 meses) e a repeticéo
do primeiro cenario que o participante respondeu, ao final da entrevista. Foram
consideradas racionais as respostas dos individuos que nao falharam em
escolher a opgao superior de tratamento e mantiveram a mesma resposta nos
cenarios repetidos. As escolhas aparentemente irracionais nao foram excluidas

da analise, para nao gerar viés ou afetar a eficiéncia estatistica.

6.4.4 Estratégia de amostragem

O calculo de tamanho amostral foi realizado com base na regra de
Orme. O tamanho minimo € estimado multiplicando-se o fator 500, pelo numero
de niveis da opgdo com maior numero de niveis (neste estudo serdo trés);
dividindo o resultado pelo numero de cenarios que cada paciente ira responder
(neste estudo serdo doze) e pelo numero de opgbes presentes em cada
cenario (neste estudo serdo duas). Assim, o tamanho amostral foi estimado em
(500 x 3)/(12 x 2), 63 participantes (30).

6.4.5 Estudo piloto
Foi realizado um estudo qualitativo preliminar com 17 pacientes com as
mesmas caracteristicas da populacdo alvo. As entrevistas qualitativas
semiestruturadas testaram a clareza do questionario quanto as escalas usadas,
o entendimento dos atributos, niveis e preferéncias incluidas. O estudo piloto
teve como objetivo o aperfeicoamento do instrumento de pesquisa e identificar

as barreiras imprevistas para a execugao do projeto.

6.4.6 Analise estatistica

Os resultados foram analisados, no software estatistico livre R,
usando o modelo de regressédo logistica condicional para prever as
probabilidades de escolha de uma alternativa e a relacdo entre os

atributos/niveis apresentados nos cenarios de escolha.
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7 RESULTADOS

Foram entrevistados 65 pacientes e todas as respostas foram incluidas
nas analises. As principais caracteristicas dos participantes estdo apresentadas
na tabela 1. A média da idade foi 65 anos, 46,2% dos participantes eram
mulheres, e o grau de escolaridade de 40% dos participantes foi ensino
fundamental incompleto. A maioria dos pacientes apresentou estadiamento IV
e foi tratada com quimioterapia convencional. O protocolo de tratamento mais
comum foi carboplatina + paclitaxel (54%), seguido de gencitabina (12%) e
docetaxel (12%). As terapias alvo moleculares utilizadas foram erlotinibe e
gefitinibe. Dos eventos adversos apresentados nos cenarios, 0s mais
frequentemente experimentados pelos pacientes foram queda de cabelo
(84,5%) e fadiga (58,5%).



Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes do estudo

n =65 (%)
Idade 65,5 (9,15)
Mulheres 30 (46,2)
Grau de escolaridade
Fundamental incompleto 26 (40)
Fundamental completo 7(10,8)
Ensino médio incompleto 1(1,54)
Ensino médio completo 19 (29,2)
Superior incompleto 5(7,7)
Superior completo 7 (10,8)
Cor/raca
Branca 27 (41,5)
Parda 24 (37)
Qutros 14 (21,5)
Estado civil
Casado (a) 37 (57)
Solteiro (a) 15 (23,1)
Outros 13 (20)
Namero de filhos
0 9(13,8)
1 6(9,2)
22 50 (77)
Possui dependentes financeiros?
Sim 20 (30,8)
Renda
Sem renda 4 (6,2)
Até 2 salarios minimos 41 (63,1)
Acima de 2 e até 4 salarios minimos 14 (21,5)
Acima de 4 e até 10 salarios minimos 4 (6,2)
Acima de 10 saldrios minimos 2 (3,08)
Estadiamento
1] 21 (32,3)
v 44 (67,7)
Numero de linhas de tratamento
1 48 (73,8)
2 10 (15,4)
23 7(10,8)
Modalidade de tratamento
Quimioterapia convencional 57 (87.7)
Terapia alvo 8 (12,3)
Radioterapia 28 (43,1)
Cirurgia 8 (12,3)

30
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Precisou cuidar de familiar ou amigo préximo com cancer?

Nunca 39 (60)
Uma vez 21(32,3)
Mais de uma vez 5(@,7)
Eventos adversos

Fadiga 38 (568,5)
Queda de cabelo 55 (84,5)
Rash cutaneo 22 (33,8)
Hospitalizagdo 8 (12,3)

Os atributos rash cutaneo, fadiga e tempo de sobrevida tiveram maior
importancia relativa para as escolhas dos pacientes. Os coeficientes mais altos
representam maior influéncia na decisdo. Com excec¢ao dos atributos modo de
administracdo e chance de hospitalizagdo, todos os outros foram

estatisticamente significativos para as preferéncias dos pacientes (tabela 2).

Tabela 2 — Estimativas, erro padrdo e significdncia estatistica

Peso médio Erro padrao Estatistica T
Fadiga moderada -0,0538 0.1417 -0.38
Fadiga grave -0,0633 0.1423 -4.45
Queda de cabelo -0,0135 0.0034 -3.97
Rash cutédneo moderado -0,4497 0.1144 -3.93
Rash cuténeo grave -1,0652 0.1577 -6.75
Chance de hospitalizagdo -0,0133 0.0099 -1.34
Modo de administragdo -0,1913 0.1127 -1.70
Tempo de sobrevida 0,054 0.0226 2.39

A taxa marginal de substituicdo (MAR, do inglés, Maximum Acceptable
Risk) é a razédo entre os coeficientes de dois atributos. A partir desse calculo é
possivel estimar o risco médio que os pacientes estdo dispostos a aceitar em
um atributo em troca de alcangarem um ganho em outro atributo (31). No caso
deste estudo, esse célculo responde a pergunta de pesquisa, sobre o risco de
eventos adversos que os pacientes estdo dispostos a aceitar em troca de
ganho em meses de sobrevida.

O valor da MAR apresentado na tabela 3, como foi calculado em relagao
ao peso do atributo tempo de sobrevida em meses, pode ser interpretado como
o ganho minimo em sobrevida que um paciente exigiria para preferir um

tratamento associado a determinado evento adverso. Por exemplo, se uma
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opgao terapéutica causar fadiga grave, ela seria preferivel em relagdo a uma

outra sem esse evento adverso apenas se gerasse um ganho em sobrevida

superior a 11,72 meses.

Tabela 3 - Preferéncias relativas, MAR e OR

Peso médio (IC 95%)

MAR (IC 95%)

OR (IC 95%)

Fadiga grave

Fadiga moderada

Queda de cabelo

Rash cutdaneo moderado

Rash cutaneo grave

Chance de hospitalizagdo

Modo de administragédo

Tempo de sobrevida

-0,0633(-0,9119; - 0,3540)
-0,0538 (0,3831; -0,1723)
-0,0135 (-0,0331; -0,0198)
-0,4497 (-1,106; -0,657)
-1,0652 (-2,3969; -1,7787)

-0,0133 (-0,0067; -0,0455) -0,2463 (-0,2161; -0,0885)

-0,1913 (-0,0455; -0,0067)
0,054 (0,0615; 0,1501)

-11,72 (-10,28; -4,22)
-0,99 (-7,09; -0,27)
-0,25 (-0,22; -0,09)

-8,32 (-20,47; -12,17)

-19,72 (-17,31; -7,09)

-3,542 (-3,108; -1,274)

1,00

0,531 (0,402; 0,702)
0,948 (0,682; 1,188)
0,986 (0,967; 0,980)
0,638 (0,331; 0,518)
0,345 (0, 091; 0,168)

0,987 (0,955; 0,993)

0,826 (0, 551; 0,857)
1,055 (1,063; 1,162)

Nota: IC = intervalo de confianca; MAR = Maximum Acceptable Risk; OR = odds ratio.

As utilidades e o market share dos tratamentos de primeira e segunda

linhas mais usados pelos pacientes, foram calculados com a aplicagdo das

estimativas de preferéncias obtidas para os atributos e as frequéncias dos

eventos encontradas na literatura (11,32,33) na equagao de utilidade (tabela

4). O tratamento com carboplatina mais paclitaxel, por exemplo, estende a

sobrevida do paciente em 17,3 meses, com chances de 58% de queda de

cabelo 2% de fadiga grave, 42% de fadiga moderada, 1% de rash cutaneo

grave e 22% de rash cutdneo moderado, produzindo 0,78 QALY (11).

Considerando esses parametros, 31% dos pacientes entrevistados prefeririam

ser tratados com carboplatina mais paclitaxel.

Queda
de Fadiga Fadiga Rash Rash Market
cabelo Freq grave Freq moderada Freq grave Freq moderado Freq Sobrevida Meses Utilidade Share
Carboplatina +

paclitaxel -0,0135 0,58 -0,633 0,02 -0,0538 0,42 -1,065 0,01 -0,4497 0,22 0,054 17,3 0,7837 31%
Erolitinibe -0,0135 0,14 -0,633 0,06 -0,0538 0,51 -1,065 0,13 -0,4497 0,67 0,054 19,3 0,5351 24%
Gefitinibe -0,0135 0,11 -0,633 0,003 -0,0538 0,16 -1,065 0,03 -0,4497 0,64 0,054 18,6 0,6726 27%
Docetaxel -0,0135 0,35 -0,633 0,09 -0,0538 0,38 -1,065 0,01 -0,4497 0,1 0,054 7,6 0,2769 18%

Tabela 4 - Cdlculo de Utilidade e Market Share
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Nota: Freq = Frequéncia

Equacao de Utilidade
= ﬂqueda de cabelo * Frquueda de cabelo + .Bfadiga grave * Freqfadiga grave

+ Bfadiga moderada * Freqfadiga moderada + Brash gave * FreQrash grave

+ Brash moderado * Freqrash moderado + .Bsobrevida * Sobrevida glObal média

8 DISCUSSAO

Os resultados desse estudo demonstraram que além da sobrevida, a
toxicidade da quimioterapia é uma caracteristica importante a ser considerada
pelos pacientes na escolha de um tratamento. Os pacientes julgaram que o
beneficio minimo em sobrevida para aceitar um tratamento que cause fadiga
grave, seria de 11,72 meses, e 19,72 meses para aceitar um tratamento que
cause rash cutaneo grave. Esses eventos adversos também foram os mais
valorizados pelos pacientes nos estudos de Mulhbacher, et al, 2015 e Bridges,
et al, 2012, que avaliaram as preferéncias de pacientes com CPNPC, usando
DCE, na Alemanha e nos Estados Unidos, respectivamente (19,34). Os
pacientes alemaes exigiriam 7 meses de SLP com controle dos sintomas da
doenca para tolerar fadiga (34) e os americanos estariam dispostos a abrir mao
de 2,7 meses de sobrevida livre de progressao para obter melhora no grau de
toxicidade de fadiga grave para moderada (19).

Dos esquemas de tratamento que os pacientes entrevistados utilizaram,
de acordo com a literatura, fadiga em qualquer grau ocorre em 46,7% com
docetaxel, 44% dos pacientes tratados com carboplatina mais paclitaxel, 57%
dos tratados com erlotinibe, e 16,8% com gefitinibe. Rash cutaneo ocorre em
qualquer grau em 78% dos tratados com erlotinibe, 66,2% com gefitinibe,
22,4% com carboplatina mais paclitaxel e 10% com docetaxel (11,32,33).

Bridges, et al (2019) realizaram um DCE para extrair as preferéncias de
pacientes com mutacdo em EGFR sobre o tratamento com inibidores de EGFR.
Os pacientes somente estariam dispostos a aceitar um medicamento que
causasse rash grave ou fadiga grave, se houvesse um ganho minimo de 9,2 e

8,9 meses de sobrevida livre de progressao, respectivamente (35).
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Uma revisao sistematica incluiu 5 estudos que avaliaram preferéncias de
pacientes com CPNPC, com o objetivo de identificar o beneficio minimo em
sobrevida que tornaria um tratamento aceitavel. Os cenarios consideraram
quimioterapia com toxicidade moderada, descrita como bem tolerada, e
toxicidade grave descrita como eventos adversos que necessitam de
hospitalizagdo e com 1% de chance de morte (36). Entre 73% a 78% dos
pacientes julgaram que seria necessario como beneficio minimo um aumento
de 30% ou mais nas taxas de sobrevida. O beneficio médio para tolerar um
tratamento com toxicidade grave foi um aumento de 20% em sobrevida. Os
pacientes exigiriam um ganho minimo em sobrevida de 6 meses para aceitar
um tratamento com toxicidade moderada e 12 meses para aceitar um
tratamento com toxicidade grave (36).

Um estudo, com objetivo de determinar como as preferéncias sobre
eventos adversos da quimioterapia influenciam a escolha do paciente com
cancer de pulmao avangado, entrevistou os pacientes antes e apds o inicio da
quimioterapia. Os pacientes foram solicitados a ranquear os eventos de 1 a 9,
comegando com o0 que eles mais gostariam de evitar até o que eles
considerariam toleravel. Para medir o tempo que os pacientes estariam
dispostos a tolerar os eventos adversos, eles responderam, para cada evento,
uma pergunta com as categorias: nenhum periodo de tempo, menos que 12
meses ou mais que 12 meses (37). Nas entrevistas que antecederam o
tratamento, 41% dos pacientes responderam que tolerariam os eventos
adversos por meses, 43% tolerariam por anos e 16% nao tolerariam por
nenhum periodo de tempo. Apdés o inicio da quimioterapia, 48% dos pacientes
mudaram as repostas sobre a duragao da tolerabilidade dos eventos adversos.
Nessa segunda entrevista, 50% dos pacientes declararam uma tolerancia de
meses, 36% de anos e 14% nao tolerariam por nenhum periodo de tempo. Os
eventos adversos que os pacientes mais gostariam de evitar foram falta de ar,
sangramento e fadiga (37).

Em uma publicacdo de Silvestri, et al (1998), os pacientes foram
solicitados a indicar o ganho minimo em sobrevida (1 semana, 1, 3, 6, 12, 18
ou 24 meses) para tolerar quimioterapia com toxicidade moderada (nausea,
fadiga e diarreia ocasional) e grave (fadiga, falta de apetite, mucosite, diarreia,

infeccdo e febre). Dentre os 81 pacientes, 11% né&o tolerariam os eventos
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adversos da quimioterapia, mesmo com um ganho de 24 meses de sobrevida.
Em um terceiro cenario em que era preciso escolher entre suporte clinico com
sobrevida de 4 meses e quimioterapia com sobrevida de 7 meses, apenas 22%
escolheriam fazer quimioterapia para obter um aumento de 3 meses de
sobrevida (38).

Geralmente, a decisdo do tratamento € discutida com os pacientes,
levando em considerac&o os aspectos de resposta ao tratamento. Dubey, et al
(2015) demonstraram que 73% dos pacientes de CPNPC consideram os
eventos adversos tao importantes quanto a efetividade para a escolha de um
tratamento (39). Entre os pacientes oncoldgicos em tratamento ambulatorial
com quimioterapia ou radioterapia, 50% relataram que opc¢des de tratamento
foram oferecidas e apresentadas igualmente. Em comparagdo aos pacientes
gue nao tiveram oportunidade de escolha, os que participaram do processo de
decisdo estavam mais satisfeitos com o cuidado recebido. Mais de 90% dos
pacientes reconheceram que o meédico tem um papel importante para auxilia-
los na decisao, a ponderar os riscos e beneficios, debater sobre o que é mais
relevante ao iniciar um tratamento na visdo do paciente, e para considerar seu
envolvimento na tomada de decisao (40).

Esse estudo apresenta algumas limitagdes. O numero de atributos e
cenarios pode ter fatigado os participantes. Nao foram feitas andlises de
subgrupo devido ao tamanho amostral reduzido. Os pacientes incluidos no
estudo eram provenientes de uma amostra de conveniéncia de um hospital
publico no Brasil, e tinham baixo nivel de escolaridade, o que pode
comprometer a generalizagédo dos resultados para a populagao em geral.

Por outro lado, os resultados apontam a importancia de incluir a
toxicidade no plano de tratamento, na perspectiva dos pacientes e dos
medicos, e para a necessidade de comunicagdo com os pacientes para permitir

decisbes que estejam em acordo com os seus valores.

9 CONCLUSAO

Apos a selegcdo dos principais atributos relacionados a escolha do
tratamento, segundo uma revisdo da literatura e opinido de pacientes e

especialistas, foi possivel estimar o impacto dos eventos adversos destes
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tratamentos de acordo com a perspectiva dos usuarios. Novos medicamentos,
com melhor perfil de segurancga, tém alto potencial de alcangar a preferéncia
dos pacientes caso evitem eventos como rash cutaneo, queda de cabelo e
fadiga, independente da sua forma de administracdo. Em geral, ganhos em
sobrevida inferiores a um ano nao compensariam as formas graves de rash
cutaneo ou fadiga. A equacao de utilidade e os pesos obtidos para os principais
atributos obtidos neste trabalho permitirao futuros pesquisadores estimarem o
potencial market share de um novo medicamento para tratamento do cancer de

pulmao de nao pequenas células.
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hospitalizagéo B 15%
Modo de 1 comprimido ‘
Administracao pordia & L o <
Tempo de Sobrevida 4 Meses 4 Meses
Eu Prefiro ( ) ( )
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
=L ®
Cansaco Moderado r?’! Leve &
tirtirittitiriteeitd friererititeReERTIee
Queda de cabelo 40% 17 40% Bt

Lesdes na pele

Moderado ,39
*gzh

Sem lesdes na pele

T fitieiied
Chance de °
hospitalizacdo e 15%
Modo de 1 comprlmldo 1 comprlmldo
Administragao pord / pord /
Tempo de Sobrevida 12 Meses 12 Meses

Eu Prefiro

Cenario

Cenario

48



CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

Cansago

cmve (35 5

Leve &

Queda de cabelo

Sem queda de cabelo

Sem queda de cabelo

Lesdes na pele

]

=

3]

<

o
Eﬁ?,&s

Chance de . fitiididd frieidid
hospitalizacéo 15% 15%
Modo de 1 comprimido / Intravenoso ¥ !I

Administracao

por dia

(1x a cada 21 dias) [

Tempo de Sobrevida 4 Meses 8 Meses
Eu Prefiro ( ) ( )
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
® 2
Cansaco Leve & Moderado [—?J
ittt

Queda de cabelo

15%

Sem queda de cabelo

Lesdes na pele

Sem lesdes na pele

Chance de
hospitalizagdo

it
5%

TITTRTRTY
15%

Modo de
Administragao

1 comprimido :
po?dia /

1 comprimido )
por dia /

Tempo de Sobrevida

8 Meses

4 Meses

Eu Prefiro

Cendrio

Cenario

49



CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
o 2 &
Cansago Grave [ﬁ [—?F! Leve &
tiireiiteitreiirited Titiiiiit
Queda de cabelo 40% it 15%
51
Lesdes na pele Moderado .-.%‘ Sem lesdes na pele
irieteiee fieitiiit
Chance de 15% 15%

hospitalizacédo

Modo de
Administragao

1 comprlmldo
por dia @

1 comprnmldo
pord /

Tempo de Sobrevida

8 Meses 8 Meses
Eu Prefiro ( ) ( )
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
® o
Cansago Leve & Moderado [—H
tieitettiriteideidit
Queda de cabelo Sem queda de cabelo |40% #tff

Lesdes na pele

Grave A%}%a

2]

.

Moderado §

i

Chance de
hospitalizacéo

Sem hospitalizacéo

Sem hospitalizagio

Modo de
Administracao

1 comprlmldo
por d /

1 comprnmldo
pord /

Tempo de Sobrevida

12 Meses

12 Meses

Eu Prefiro

Cenario

Cenario
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CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
o7 ®
Cansago Moderado l%‘! Leve &
thiiteiitiiitieitiee
Queda de cabelo 40% 1117 Sem queda de cabelo

Lesdes na pele

Sem lesées na pele

%
Grave ﬁx

i

Chance de
hospitalizacao

i
5%

it
5%

Lk e pordia (1x 2 ada Fians)
Tempo de Sobrevida 4 Meses 12 Meses
Eu Prefiro () ()
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
. ° = 2
ansaco Leve & Grave !ﬂ [H
riteiieiiritiriifeee

Queda de cabelo

Sem queda de cabelo

40%

Lesdes na pele

Grave i‘;ﬁ
b

=
'Y

Moderado ﬁhﬁ%}

T

i
Chance de o
hospitalizagio 5% Sem hospitalizagéo
Modo de Intravenoso  lmm Intravenoso  mm

Administragao

(1x a cada 21 dias) [ s

(1x a cada 21 dias) [/

Tempo de Sobrevida

12 Meses

8 Meses

Eu Prefiro

Cenario

Cenario
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CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

Cansago

Z

(A

Moderado

Grave [ﬂ [H

Queda de cabelo

1rrereeeee
15%

40%

Lesdes na pele

Sem lesdes na pele

Sem lesdes na pele

TTTRTTERT
Chance de olion o
hospitalizagio 15% Sem hospitalizagao
Modo de Intravenoso |‘!‘ 1 comprimido
Administragao (1x a cada 21 dias) [/ por dia
Tempo de Sobrevida 4 Meses 4 Meses
Eu Prefiro { ) ( )
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
Cansago Grave [—H [%J Moderado [ﬁ
feierrriititiveaeae fiitiitid
Queda de cabelo 40% 15%
j%
Lesdes na pe|e Moderado é;ﬁb Sem lesdes na pele
0
Piiriiid
ﬁgggi%glidz%géo Sem hospitalizagao 15%
Modo de Intravenoso Intravenoso

Administracao

(1x a cada 21 dias) ?}"

(1x a cada 21 dias) "“’ffr

Tempo de Sobrevida

8 Meses

4 Meses

Eu Prefiro

Cenério

Cenario
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CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
* = o
Cansago Leve & Grave [%F! r?x!
Priteiiid
Queda de cabelo 15% Sem queda de cabelo
T
Lesdes na pele Moderado 3

i

!

Sem lesdes na pele

Chance de
hospitalizacdo

Sem hospitalizagédo

Sem hospitalizagao

Modo de
Administragao

Intravenoso ‘!‘

(1x a cada 21 dias) [/

Intravenoso

(1x a cada 21 dias) wﬂr

Tempo de Sobrevida

4 Meses

12 Meses

Eu Prefiro

CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

Cansago Moderado [ﬁ Moderado [%'!
tiftireireeiirritine iitdriitiddriidtitdd
Queda de cabelo 40% 1t 40% fift
&gﬁ £y
LesGes na pele Grave &3 Moderado ﬁén:{‘
i i
it it

Chance de
hospitalizacao

5%

5%

Modo de Intravenoso \j 1 comprimido
Administracido (1x a cada 21 dias) [/ por dia
Tempo de Sobrevida 8 Meses 12 Meses

Eu Prefiro

Cenario

Cenario
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CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

Cansaco

.z

Grave !%! [—ﬁ

Queda de cabelo

Sem queda de cabelo

Sem queda de cabelo

Lesdes na pele

Sem lesdes na pele

Grave %}

Chance de
hospitalizagédo

.........

freTETTRT
15%

.........

TrrreRTYR
15%

Modo de
Administragao

Intravenoso Wl
(1x a cada 21 dias) 1/

1 comprimido
poFr)dia ,w

Tempo de Sobrevida

12 Meses 4 Meses
Eu Prefiro ( ) ( )
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
® ®
Cansago Leve & Leve &
Piiiriiee stititiTT T
Queda de cabelo 15% 40% itit
Lesdes na pele Sem lesdes na pele Grave i

Chance de
hospitalizagdo

TETTTRTTT
15%

Sem hospitaliza¢ado

Modo de
Administragao

1 comprimido ‘
poll? dia /

Intravenoso |.;', !|
(1x a cada 21 dias) [

Tempo de Sobrevida

8 Meses

4 Meses

Eu Prefiro

Cenario

Cenario
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CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
zz xlz zxz
Cansacgo Moderado [—?! Grave !ﬂ !—?;J‘
tivittirerivieeeiee tiiirritieiiieiiiie
Queda de cabelo 40% Tt 40% fiet

Lesdes na pele

..(
Moderado 8{;%
Uj

Sem lesdes na pele

Chance de
hospitalizacao

Sem hospitalizagao

i
5%

Modo de
Administracao

1 comprimido )
po?dia /

Intravenoso m
(1x a cada 21 dias) [/

Tempo de Sobrevida

12 Meses

4 Meses

Eu Prefiro

CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

22

z

Cansago Grave [%:! rﬁ Moderado [%!
frtiititd
Queda de cabelo Sem queda de cabelo 15%

Lesdes na pele

Grave %‘3
)

Sem lesdes na pele

Chance de
hospitalizagao

it
5%

it
5%

Modo de
Administracao

1 comprimido ‘
po? dia /

1 comprimido
por dia

Tempo de Sobrevida

4 Meses

4 Meses

Eu Prefiro

Cenario

Cenario
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CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

Cansago

:‘2 i:z
el Bl

Leve &

Queda de cabelo

Sem queda de cabelo

Sem queda de cabelo

Lesdes na pele

Sem lesdes na pele

2
Moderado %‘i
i

Chance de
hospitalizagéo

Sem hospitalizagédo

ttt
5%

Modo de . Intravenoso W 1 comprimido
Administragéo (1x a cada 21 dias) 1/ por dia
T id
empo de Sobrevida —_— B Wi
Eu Prefiro { ) ()
CARACTERISTICAS TRATAMENTO A TRATAMENTO B
® [
Cansago Leve & Leve &
iritridee fitititiitireieiiite
Queda de cabelo 15% 40% it
Lesdes na pele Moderado 5%} Grave ﬁa}
it iridditid
Chance de 0 °
hospitalizacéo % 16
Modo de Intravenoso & 1 comprimido
Administrac¢ao (1x a cada 21 dias) ﬁr pordia &
Tempo de Sobrevida
4 Meses 4 Meses
Eu Prefiro ( ) ()

Cenario

Cenario
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CARACTERISTICAS

TRATAMENTO A

TRATAMENTO B

e o
Cansago Moderado [—H Leve &
fiivitiriteetirited tiipitittiiititi et
Queda de cabelo 40% 111t 40% 1911

Lesdes na pele

Grave fé}

Sem lesées na pele

Chance de _ 15 tiiiitied - i
hospitalizagdo ° &
Modo de Intravenoso

Administragao

Lm
(1x a cada 21 dias) [

1 comprimido
por dia /

Tempo de Sobrevida

8 Meses

12 Meses

Eu Prefiro

Cenario
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