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NÃO TENHO CONFLITO DE INTERESSES



PROJEÇÃO
POPULACIONAL

NO BRASIL
A população madura é a que cresce com maior 

velocidade no Brasil. O IBGE estima que ao longo 
de quatro décadas, de 2010 a 2050, o Brasil 

triplicará o número de pessoas acima dos 60 
anos, passando de 19,6 para 66 milhões de 

idosos. Em outros países acontece o mesmo 
fenômeno, embora em estágios diferentes. 







Cenário no Mundo 

Desfavorável

Aumento da incidência 

do câncer

From Jemal, A. et al.  

CA Cancer J Clin 2010;60:277-300.



Cenário no Mundo 

Favorável

Aumento das taxas de cura do câncer

CA Cancer J Clin 2010;60:277-300.

Total Number of 

Cancer Deaths 

Avoided From 

1991 to 2006 in 

Males and From 

1992 to 2006 in 

Females



◼ Tabagismo

◼ Alcoolismo

◼ Alimentação saudável

◼ Exposição ao sol

◼ Consulta de rotina

◼ Atividade física

PREVENÇÃO



CÂNCER 

Alto potencial para controle

• 30% dos casos poderiam ser
evitados - prevenção primária

• 30% das mortes poderiam ser
evitadas - detecção precoce +
acesso a tratamento adequado

• Alguns dos tipos de câncer
mais frequentes são curáveis por

cirurgia, quimioterapia ou
radioterapia

Mas ... grandes hiatos entre o
conhecimento e as práticas

Fonte: WHO Global Programming Note 2005 - 2007

http://www.who.int/entity/nmh/donorinfo/chronicdiseases/chp_intensifying_action_against_cancer.pdf
http://cyberdiet.uol.com.br/cadastro/cadastra.cfm?origem=Cdiet_hm_sky_esporte&af=171


Estimativa do câncer no mundo - OMS

Global cancer incidence and mortality rates 
continue to rise1

21.3 M

12.7 M

13.1 M

7.6 M

CASES DEATHS

2030

2008

20302002

25 M people 

living with 

cancer*2

75 M
predicted to be 

living with 

cancer2

*Diagnosed in last 5 years

AUMENTO E

ENVELHECIMENTO  

DA POPULAÇAO

HÁBITOS DE

VIDA POUCO

SAÚDAVEL

MELHORA NO 

DIAGNOSTICO/SCREENING

1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM. GLOBOCAN 2008 v2.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: 
IARC Cancer Base No.10 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010. Available from: 

http://globocan.iarc.fr, accessed on 14/01/2013. 
2. The International Agency for Research on Cancer. World Cancer Report 2008. Available from: 

http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wcr/, accessed on 06/06/2013.



Nos últimos 20 anos …

… progressivamente está ocorrendo uma redefinição do câncer.

Personalização do tratamento



Pacientes com 

O mesmo

diagnóstico



Quantos Tipos de CPNPC ?

ADENOCARCINOMA	2012	
EGFR (10-16%) 
HER2 mut (2-4%)

EML4-ALK (3-4%)
MEK-1 (2-3%)
PI3K mut (2-3%)
KRAS (30%)
B Raf (2%)
PDGFR amplificado (2%)
ROS fusão (1-2%)

Câncer de Pulmão 2000

CPNPC

CPPC

Câncer de Pulmão 2006

CEC

BAC/ GC
Adenoca

CPPC

Adenocarcinoma 2012



Seleção de pacientes
(fatores preditivos de resposta)



… progressivamente está ocorrendo uma redefinição do câncer.



NOVAS DROGAS EM ONCOLOGIA

IMUNOTERAPIA  (“inibidores de checkpoint ”) 

DROGAS ALVO

TRATAMENTO TUMOR-AGNÓSTICO, BASEADO EM ALTERAÇÃO 
GENÔMICA PARA CÂNCER COM FUSÃO TRK (LAROTRACTINIBE)



PROCEDIMENTO TERAPÊUTICO
(ou propedêutico)

EFETIVIDADE    (BENEFÍCIO CLÍNICO)

SEGURANÇA (TOXICIDADE/QUALIDADE DE VIDA)

EFICIÊNCIA      (CUSTO / VALOR)



EFETIVIDADE- onde estamos?



Potencial de “cura” com imunoterapia



Mensagens…

• Imunoterapia em câncer de pulmão pode ser
bastante eficaz

• Resultados muito bons para uma minoria
(ainda)

• Grande potencial para melhoria
(biomarcadores, associações )

• Saber reconhecer as peculiaridades do TTO é
fundamental ( Ex. toxicidades e manejo)



Imunoterapia na 1º Linha – Keynote 024

ORR

- Pembro: 44.8%

- QT: 27.8% 

Teste PD-L1 ao diagnostic  
(22C3 assay)



KEYNOTE-189: SG

Gandhi L, et al. N Engl J Med. 2018;[Epub ahead of print].

OS in Intent-to-Treat Population

PD-L1 < 1%

PD-L1 1% to 49%

PD-L1 ≥ 50%



Resposta duradoura com imunoterapia 

Dados não publicados MSKCC
Resposta duradoura = >18m

Selecionar os pacientes – Biomarcadores!!!! 









Seleção de pacientes para imunoterapia em CPNPC

A população de ensaios clínicos é um grupo altamente seletivo:
• Tendem a ter melhores características prognósticas em geral
• Desafio em extrapolar para a prática clínica
• Necessidade de tomar decisões clínicas sem dados perfeitamente

representativos

Eficácia e segurança de inibidores de checkpoint em populações
historicamente excluídas da participação em ensaios clínicos:
• Status de desempenho ruim
• Doença autoimune pré-existente
• Uso prévio de corticóides
• Idosos



Duração do tratamento com imunoterapia em CPNPC

1. Spigel DR, et al. ESMO 2017. Abstract 1297O.

• A duração ideal da terapia não é conhecida 

• A estratégia inicial foi a continuação da terapia até progressão / toxicidade

• Modificações feitas em muitos estudos para parar após 2 anos de terapia – dados 
Não baseados em estudos com variável pré estabelecida 

• CheckMate 153 [1] 

- Nivolumab em NSCLC previamente tratados

- Administrtação contínua / indefinida vs pré-definidia (1 ano) 



Drogas Alvo



Treatment Algorithm for Advanced NSCLC: 
Molecular Biomarker Positive

ALK positive

Progression
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EGFR mutation positive

Advanced NSCLC 
(Molecular Biomarker Positive)

ROS1 positive PD-L1 positive 
(≥50%)

Crizotinib

Follow treatment options for nonsquamous or squamous NSCLC without actionable biomarker

Pembrolizumab

Osimertinib

EGFR T790M 
mutation negative

Alectinib, 
brigatinib, or 

ceritinib 
dependent on 

previous therapy

Alectinib*, ceritinib, or 
crizotinib

Erlotinib, afatinib, or gefitinib 

EGFR T790M 
mutation positive

BRAF V600E 
positive

Dabrafenib/
trametinib

*Although not indicated as first-line therapy in pts with ALK-positive NSCLC except for pts intolerant of crizotinib, alectinib is recommended by experts as first-line therapy for ALK-
positive NSCLC based on results of the ALEX trial.
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Resultado da TC:  redução volume 
tumoral

Junho 27, 2000 Outubro 4, 2000

Antes imatinib Após imatinib



Nos estudos clínicos que embasaram a aprovação, larotrectinibe demostrou uma taxa de 
resposta de 75%,
incluindo 13% de respostas completas, SLP, SG e duração de resposta mediana ainda não foram 

atingidas. 
O perfil de segurança é muito favorável com 93% dos eventos adversos de grau 1 e 2, sendo os 
principais: 
náusea, fadiga, tontura, anemia e aumento de enzimas hepáticas.
O câncer com fusão TRK é resultado de uma fusão anormal de dois genes, um deles NTRK e 
outro não relacionado, que leva a criação de uma proteína de fusão TRK. 
As proteínas de fusão TRK são conhecidas por causar o crescimento celular e 
sobrevida em múltiplos tipos de tumores e são consideradas drivers tumorais (principais gatilhos 
para surgimento, crescimento e sobrevida do tumor). 
A doença é considerada rara, com ocorrência em diversos tipos de tumores como, fibrossarcoma 
infantil, pulmão, colorretal, tireoide e sarcomas, entre outros, sendo até o momento descrito em 
mais de 20 tipos de tumores.

Inhibitor dos receptors da tropomiosina kinase (TrkA, TrkB, and TrkC)



Activity of Larotrectinib in TRK Fusion Cancer Patients with Brain Metastases or Primary Central Nervous System Tumors

Presented By Alexander Drilon at 2019 ASCO Annual Meeting



Methods

Presented By Alexander Drilon at 2019 ASCO Annual Meeting



Larotrectinib in TRK Fusion-Positive Solid Tumors with <br />Brain Metastases: Intracranial Response

Presented By Alexander Drilon at 2019 ASCO Annual Meeting



Investigator-Assessed Efficacy of Larotrectinib in <br />TRK Fusion-Positive Primary CNS Tumors

Presented By Alexander Drilon at 2019 ASCO Annual Meeting



Larotrectinib in TRK Fusion-Positive Primary CNS <br />Tumors: Response and Treatment Duration by Age Group

Presented By Alexander Drilon at 2019 ASCO Annual Meeting



Conclusions

Presented By Alexander Drilon at 2019 ASCO Annual Meeting



Toxicidade com imunoterapia 



Eficiência (Custo/Valor)



CENÁRIO









Cerca de 50% dos serviços de saúde consumidos são 

resultado da orientação dos médicos e dos 

fornecedores de hospitais e não da demanda ou da 
necessidade dos pacientes.

Clayton M Christensen

Inovação na Gestão da Saúde



UK EXAMPLE

Note: Study based on ~3,000 treatments

Source: Clinical Evidence website 2011, How much of orthodox medicine is evidence based? 2007, Booz & Company analysis

Total

100%

Unkown

effectiveness

Unlikely to be

beneficial

51%

5%

Likely to be

ineffective

or harmful

Trade off

between

benefits

and harm

3%

7%

Likely to be

beneficial

23%

Beneficial

11%

No evidence for more than half of our common medical treatments

51% of ~ 3,000 commonly used treatments in the UK was of unknown effectiveness
Rating by a team of advisors, peer reviewers, experts, information specialists & statisticians



Leading to identifiable overtreatment in some cases: e.g. PCI 

EXAMPLE 

In 2008, 44% PCI treatments for stable angina pectoris are unnecessary 
PCI treatments by diagnosis, % 

100% 

For patients with stable angina pectoris 

treatment with PCI is not proven to be 

more effective than without 44%

31% 

25% 

Instable Angina Pectoris Heart attack Stable Angina Pectoris Total dotter treatments

Leading to a cost saving potential of € 140 m 

Note: Total of PCI treatments 36,000
Source:   Pakketscan Coronaire Hartziekten CVZ - 2011, Overbehandeld - opinie - hartgenoten, Booz & Company analysis 

26 



US CT RMN

PET-CT

NA SAÚDE TUDO FUNCIONA DIFERENTE:



MODELO ATUAL

“FEE FOR SERVICE”

Estímulo do alto volume ao invés do benefício para o paciente

Centrado na doença

Incentiva emprego de tratamentos cada vez mais caros











TRANSPARÊNCIA



Estudo Fase III

Amostra

Braço Standard

Braço experimentalN° pacientes

End Point

Relevante

Um estudo fase III, com resultado positivo, é 

suficiente para mudar nossa prática clínica?



É um estudo de alta qualidade?

Amostra

Braço Standard

Braço experimental

Patrocinado

pela indústria

farmacêutica

Este regime é realmente standard?



HÁ 3 TIPOS DE MENTIROSOS 

OS MENTIROSOS 

OS GRANDES MENTIROSOS 

OS ESTATÍSTICOS



FRAUDE EM PESQUISAS "DESPUBLICADAS" 
AUMENTA DEZ VEZES

• Poucas palavras são mais temidas pelos cientistas do que o
termo inglês "retracted". Ele designa artigos que, por erro ou
desvio ético nas pesquisas, foram eliminados da literatura
científica.

• Um trio de pesquisadores liderado por Arturo Casadevall, da
Faculdade de Medicina Albert Einstein (EUA), acaba de
mostrar que a proporção desses artigos "despublicados" por
fraude cresceu dez vezes de 1975 para cá. O estudo está na
revista científica americana "PNAS".

Fonte: Site UOL



NÚMERO DE CASOS POR ANO

Legenda:

Fraude ou suspeita de fraude                     Erro

Plágio Publicação duplicada

Fonte: Site UOL



Fonte: The New England Journal of Medicine



“We are very disappointed by the committee’s 

recommendation,” said Krysta Pellegrino, a 

spokeswoman for Genentech, which is based in 

South San Francisco. The company has successfully 

marketed Avastin as a blockbuster drug for treating 

colon, lung and brain cancers. (Getty Images, Justin 

Sullivan / June 30, 2011)

FDA advisors reject Avastin as breast cancer treatment

The panel says studies have failed to prove the drug's 

effectiveness for treating breast cancer. The FDA is likely 

to follow the advisors' recommendation.



Text



Conselheiro Sebastião Helvecio Ramos de Castro

4º Curso de Direito à Saúde

Seminário  - Fórum Permanente

Gastos por medidas Judiciais – Maiores gastos por medicamento

BEVACIZUMAB > R$1.323.533,50



Custo estimado direto

• IMFINZI (ASTRAZENECA) (PF ICMS 18%)
• 500 MG/10 ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 10 ML: R$12.087,46

• 120 MG/2,4 ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 2,4 ML: R$2.900,99

• Mediana de uso no estudo: 20 (range, 1 to 27)

• Paciente de 70 kg = 700 mg = 1 amp de 500 + 2 ampolas de 120 = (R$ 12.000 + 5.800) x 20 
ciclos = R$ 356.000/paciente

• NNT para SG de 10 = R$ 3.560.000 por vida salva em 2 anos (sem avaliação de qualidade de vida)

• NNT para SG em 3 anos de 7 – R$ 2.492.000 por vida salva (sem avaliação de qualidade de vida).



Quem vai 

pagar a 

conta?



De quem é a culpa?





Educação médica

◼ Renda dos “CME providers”

◼ 1998→ 889 milhões de dólares

◼ 2006→ 2,38 bilhões de dólares

Margem de lucro: 5,5% → 31%

◼ Desde 2003 maior parte da renda 

proveniente da indústria farmacêutica



Educação médica

Indústria farmacêutica Marketing

$$$$

Educação médica

Aumento vendas da indústria

Desenvolvimento de drogas

Teste de novas terapias

Acionistas e investidores



◼ 94% médicos têm relação indústria 

◼ 28% com envolvimento financeiro direto

◼ Indústria foca sua estratégia de marketing em 

médicos “formadores de opinião”

NEJM  2007;26:1742



Melanoma metastático

CUSTO!!!!!!!!



Melanoma metastático

CUSTO!!!!!!!!







QUALIDADE

GERAR VALOR

TRANSPARÊNCIA

PROTOCOLO

PREVENÇÃO

FARMACOECONOMIA



◼ 1- Tratamentos específicos ou fármaco 

específico

◼ 2- Sustentação em protocolos elaborados 

por entidades representativas

◼ 3- Redução de custos estimada de 30 %

PROTOCOLO



Estrategia de avaliação de drogas 

• 1- Melhorar o entendimento de todas as partes interessadas 
(stakeholders )do custos dos tratamentos oncológicos através 
da metodologia COPE

• 2- Novas estratégia entre fonte financiadora e o produtor dos 
insumos 



Melanoma metastático

CUSTO!!!!!!!!















End of life care can actually extend lifeh 

Hospice care increases survival time1)…

Average number of survival days after diagnosis 

414 

…As does early palliative care2) 

Average number of survival days after diagnosis 

+19% 
402

381 

321 

279 

240 

210 
189 

Non-hospice care 

Hospice care 

381 

321 

Colon Cancer Congestive Lung Cancer Pancreatic Regular care Early palliative care

Heart Failure Cancer

1) n = 4493
2) n = 151

Source:   Comparing Hospice and Nonhospice Patient Survival Among Patients Who Die Within a Three-Year Window, Journal of Pain and Symptom Management, March 2007. 

Early Palliative Care for Patients with Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer, The New Engeland Journal of Medicine, 2010. 
Booz & Company analysis 



TRATAMENTO ATUAL DO CÂNCER

Protocolo Clínico

Força Motriz

da

Regulação da atenção

‘a saúde



Qual seria a solução?

Unir em um propósito comum 

todos os participantes do 

sistema.

Indústrias / Governo  

Empresário

SUS

Plano de 

saúde

Prestador Consumidor



Indicadores

“Não existe nada que possa ser melhorado que 

não possa ser medido.”

Todos os processos necessitam ser acompanhados 

através de indicadores.

Porém os indicadores mais importantes são os de 

resultados finais (clínicos).



Médico

Prestação de conta dos resultados:

Análise de resultados

Através de indicadores

clínicos

A demonstração de resultados é obrigatória.

Indicadores individuais devem ser divulgados.





Obrigado!

“É inegável que todo ser humano possui, por natureza, o privilégio do

livre-arbítrio, mas, para exercê-lo, necessita do conhecimento, a

fim de poder fazer uso da liberdade que ele lhe confere para seu bem

e sem prejudicar a dos demais”.

CRL, Tomo II, p.215


