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1. Apresentacgio

Esse PTC se refere a proposta de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satide Suplementar por
meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao
custo-efetividade e ao impacto or¢amentario do Painel de Sequenciamento de Nova
Geragao do DNA circulante tumoral (ctDNA) incluindo os genes EGFR, ROSI, BRAF ¢
ALK, para diagnostico dos pacientes com Cancer de Pulmdo do tipo adenocarcinoma
metastatico (estagio IV) quando o material tecidual € insuficiente para a detec¢dao das

variantes oncogénicas, visando a avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

2. Resumo Executivo

Tecnologia: Painel de Sequenciamento de Nova Geracdo do DNA circulante tumoral
(ctDNA) incluindo os genes EGFR, ROSI, BRAF ¢ ALK. Indica¢do: Diagnostico de
pacientes com Cancer de Pulmao do tipo adenocarcinoma metastatico (estagio IV) quando
o material tecidual € insuficiente para a detec¢dao das variantes oncogénicas. Introducao:
O adenocarcinoma de pulmao ¢ um dos tipos mais frequentes de cancer de pulmao no
Brasil, sendo o tipo mais frequente de cancer de pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC).
Cerca de 50% dos casos sdo diagnosticados ja quando metastaticos. A presenca/auséncia
de determinadas variantes em genes envolvidos na rota fisiopatogénica deste cancer,
principalmente em EGFR, ¢ utilizada para direcionar a escolha do tratamento mais
apropriado para cada paciente (medicina personalizada). O indicado ¢ que esta analise seja
feita no tecido tumoral biopsiado. Outra fonte de DNA tumoral que pode ser utilizada ¢ o
ctDNA, liberado para a circulagdo sanguinea principalmente nos casos de cancer mais
avangado (HOLDENRIEDER, 2016). A analise comparativa de amostras de tecido tumoral
e de ctDNA obtidas concomitantemente, do mesmo paciente, mostra uma boa concordancia
(a analise de ctDNA ¢ menos sensivel) (SCILLA; ROLFO, 2019). O uso de ctDNA
dispensa a realizagdo de nova bidpsia de tecido pulmonar quando a primeira nao esta
disponivel ou o material ¢ insuficiente para andlise genética (JIANG; LO, 2016). Dentre as
varias metodologias disponiveis para a detec¢dao dessas variantes, tanto a partir de DNA
extraido de tecido tumoral quanto de ctDNA, a mais comumente utilizada (PCR e
correlatos) permite a andlise de variantes especificas de um gene (usualmente EGFR).
Entretanto, tecnologias como o sequenciamento de nova geracdo (NGS) permitem a
investigagcdo concomitante de varios genes. A Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) disponibiliza testagem para os genes ALK, BRAF e EGFR, mas a ANVISA, para
biopsia liquida, tem produtos registrados que analisam somente EGFR. Pergunta: “Um
painel de NGS incluindo os genes EGFR, BRAF, ROSI e ALK, aplicado a amostra de
ctDNA obtida a partir do plasma de pacientes com CPNPC metastatico e ndo-escamoso,
apresenta acuracia semelhante ao PCR em tempo real realizado em amostra de bidpsia
liquida (EGFR e BRAF) ou de tecido tumoral (ALK e ROSI), para variantes oncogénicas
nestes mesmos genes quando o material tumoral € insuficiente para a realizagdo de analises
genéticas?” e “A andlise genética do cancer de pulmao por meio de um painel de NGS
incluindo os genes EGFR, BRAF, ROSI e ALK, aplicado a amostra de ctDNA obtida a
partir de plasma de pacientes com CPNPC metastatico e ndo-escamoso, melhora desfechos
clinicos relevantes em relacdo a pratica atual (pesquisa somente de EGFR) em ctDNA?”
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Evidéncias cientificas: 363 artigos foram triados e 10 estudos primarios e 3 revisdes
sistematicas com metanalises (RS) foram incluidos na revisdo. Os estudos primadrios
apresentaram alta heterogeneidade quanto ao tipo de CPNPC analisado (em média, 77%
dos pacientes apresentavam adenocarcinoma), ao estagio tumoral (aproximadamente
63,7% dos pacientes estavam em estagio IV), as plataformas e comparadores utilizados,
bem como aos regimes de tratamento a que os pacientes foram submetidos previamente a
testagem genética. A qualidade dos estudos variou, sendo, para as RS, criticamente baixa
(n=1), baixa (n=1) e moderada (n=1), e, para os artigos originais, baixa (n=7) ou moderada
(n=3). Cinco estudos primarios analisaram em ctDNA a sensibilidade e/ou especificidade
e/ou acurdcia do NGS para detec¢dao de variantes em EGFR em relagdo ao qPCR, e os
valores foram, em média, de 94,5%, 46,5% e 86,2%, respectivamente. Nao foram
encontradas evidéncias para o gene BRAF. Quatro estudos originais analisaram a
sensibilidade e/ou especificidade e/ou acuracia em ctDNA do NGS para deteccao de
variantes em ALK em relagao a FISH/IHC em tumor, e os valores foram, em média, 74,3%,
99,4% e 88,9%, respectivamente. Um artigo original analisou em ctDNA a sensibilidade
e/ou especificidade e/ou acuracia do NGS para deteccdo de variantes em ROS/ em relacao
a FISH/THC em tumor, atingindo 100% para todos os parametros. Somente trés artigos
avaliaram  beneficios clinicos (4LK=1, medicamento: crizotinibe; EGFR=2,
medicamentos: EGFR-TKIs e osimertinibe), € em dois deles ndo foi constatada diferenca
estatisticamente significativa. Um dos estudos demonstrou mediana superior para SLP
(12,6 vs. 6,7 meses, p<0,001) e SG (35,6 vs. 23,8), associadas ao uso de EGFR-TKI em
pacientes com alteragdo de EGFR em DNA tumoral e ctDNA em relacao aqueles com
alteracdo somente em DNA tumoral. Avaliacio econémica: O proponente utilizou um
caso-base genérico, representativo da saude suplementar como um todo. Realizou uma
avaliacao do tipo custo-efetividade. Como resultado da avaliagdo econdmica executada, o
proponente encontrou uma razao de custo efetividade incremental (RCEI) de R$- 2315,08
(reducao) por pessoa por ciclo de tratamento. Nao fica claro qual o painel esta se propondo
incorporar. Em relacdo aos custos dos testes, o proponente incluiu somente o custo do
painel de NGS de ctDNA. Nessa andlise nao foi considerado o custo com o procedimento
de detecgdo da variante de EGFR por ctDNA. A analise econdmica do demandante nao
considerou que a sensibilidade dos testes em ctDNA ¢ menor que no tecido tumoral.
Avaliaciao de impacto or¢amentario (AIO): O modelo de avaliacao foi do tipo estatico.
A perspectiva adotada foi da Saude Suplementar. Utilizou-se de um caso-base genérico,
representativo da SS como um todo. Foram dois cendrios: sem o teste e pos incorporacao
do teste. Utilizou-se uma estimativa de market-share progressiva ao longo de 5 anos. De
acordo com estes o custo incremental no primeiro ano seria de R$ 238.592,57, com impacto
em cinco anos de R$ 3.646.820,16 com a incorporagdo. O demandante computou o valor
do novo teste, sem considerar a parte dos pacientes que submetidos ao novo procedimento
utilizariam o tratamento especifico, dirigido a variante identificada, com imunobioldgicos.
A avaliag¢do econdmica e de impacto or¢amentario sugerem que o uso do teste de NGS de
ctDNA possibilita 0 melhor direcionamento das terapias oncoldgicas em CPNPC nado
escamoso, metastatico levando a um aumento da sobrevida livre de progressdo e uma
redu¢do nos custos com a primeira linha de tratamento. Experiéncia internacional: A
maioria dos paises cujas agéncias reguladoras foram consultadas disponibilizam a pesquisa
de variagdes oncogénicas em EGFR por qPCR. Poucos painéis de NGS sdo “aprovados”
internacionalmente, mas incluem mais genes do que aqueles de interesse, € sdo para
utilizacdo em tecido tumoral. Consideragoes finais: A capacidade de detec¢do de cada
variante depende da técnica utilizada. Os termos qPCR e NGS sdo termos genéricos, nao
refletindo a qualidade da anélise realizada. Dizer que variantes em EGFR sdo pesquisadas
por qPCR ¢ insuficiente, uma vez que ndo explicita quais variantes estdo sendo pesquisadas
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nem o limite de detecgdo e sensibilidade do teste utilizado. O mesmo acontece com o NGS,
uma vez que podem ser pesquisados todos os éxons de um gene, ou somente alguns. Sem
que o demandante apresente detalhes dos kits utilizados, primers, cobertura e
profundidade, ¢ impossivel a obtengao de resultados verdadeiramente confiaveis de custo-
efetividade. Partindo do principio que o NGS poderia detectar variantes adicionais e
investigar os 4 genes a0 mesmo tempo, a técnica seria vantajosa em relacdo ao qPCR.
Contudo, nossa analise mostra que o impacto economico da sua implantacao ¢ grande. No
caso de adenocarcinoma de pulmao metastatico, a estratégia teoricamente mais efetiva para
a implementagdo de medicina personalizada seria o incentivo para a realizacdo de
investigacdo genética no tecido tumoral, quase que concomitantemente a investigagcdo
histologica. Isto, inclusive, reduziria o tempo para o inicio do tratamento. No caso de
realizagdo de biopsia liquida, a pesquisa por NGS incluindo pelo menos os genes EGFR e
ALK estaria recomendada com as seguintes ressalvas: 1) elaboracdo de critérios estritos
para solicitacdo deste exame, e de estratégia de disseminacdo dos mesmos entre os
oncologistas; 2) avaliacdo das caracteristicas do painel de NGS a ser incluido, o qual deve
ter cobertura e profundidade adequadas, e possibilitar (no minimo) a detec¢do das
principais alteragdes genéticas de cada um dos genes de interesse.
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3. Condig¢ao Clinica

3.1. Aspectos Clinicos, Assistenciais e Epidemioldgicos

O cancer de pulmao ¢ um dos tipos de cancer mais frequentes no mundo, e também
um dos que apresenta maiores taxas de mortalidade. No Brasil, cerca de 13% de todos os
novos casos de cancer sdo de pulmao (INCA, 2018). A incidéncia de casos novos de cancer
de pulmao, segundo a tltima estimativa mundial, foi de 2,09 milhdes, representando 11,6%
de todos os novos casos de cancer, e 1,7 milhdo de o6bitos (18,4%) para o ano de 2018

(FERLAY et al., 2019).

A ultima estimativa mundial apontou incidéncia de 1,8 milhdo de casos novos,
sendo 1,36 milhdo em homens e 725 mil em mulheres (WHO, 2019). A taxa de incidéncia
vem diminuindo desde meados da década de 1980 entre homens, e, desde meados dos anos
2000, entre as mulheres. Essa diferenca deve-se aos diferentes padrdes de adesdo e
cessacao ao tabagismo entre os sexos. Na maioria das populacdes, o tabagismo e a
exposi¢ao passiva ao tabaco sdo importantes fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer de pulmao, sendo que em cerca de 85% dos casos diagnosticados ha associacdo com
o consumo de derivados de tabaco. As mais altas taxas de incidéncia deste tipo de cancer
sdo observadas na Europa e na Asia com 22,4% e 58,5% dos casos novos, respectivamente

(INCA, 2018; WHO, 2019).

O Brasil tem um prejuizo anual de R$ 56,9 bilhdes associado ao tabagismo. Desse
total, R$ 39,4 bilhdes sdo gastos com despesas médicas e R$ 17,5 bilhdes com custos
indiretos ligados a perda de produtividade, causada por incapacitacao de trabalhadores ou
morte prematura. O controle do tabaco permanece sendo a principal forma de reducao da
ocorréncia desse tipo de neoplasia, uma vez que o tabagismo ¢ o fator de risco mais
importante para o desenvolvimento da mesma. No mundo, a taxa de mortalidade de 2011
para 2015 diminuiu 3,8% e 2,3% ao ano, em homens ¢ mulheres, respectivamente, devido
a reducdo na prevaléncia do tabagismo. No Brasil, em 2015, a doenca foi responsavel por
26.498 mortes (Masc =15.514; Fem= 10.978). J4 em 2017, este nimero aumentou para
27.931 obitos (Masc= 16.139; Fem= 11.792) (INCA, 2018). Ainda, estimam-se 17.760
casos novos de cancer de pulmao entre individuos do sexo masculino, e de 12.440 no sexo
feminino, para o ano de 2020, totalizando 30.200 novos casos para o periodo (INCA, 2020).
Esses valores correspondem a um risco estimado de 18,16 casos novos/100 mil individuos

do sexo masculino, e de 11,81/100 mil individuos do sexo feminino. E importante destacar

10
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que, apesar do Instituto Nacional do Cancer (INCA) explicitar estes valores e descrevé-los
como estimativas para cancer de pulmio no texto dedicado a doenga, encontramos os
mesmos nimeros representando uma estatistica agrupada, correspondente aos canceres de
Traqueia, Bronquio e Pulmao (INCA, 2018). Segundo o INCA, quando se exclui o cancer
de pele ndo-melanoma, as neoplasias envolvendo o sistema respiratério (Traqueia,
Bronquio e Pulmao) sdo o segundo tipo mais comum em ambos sexos no Brasil. Por regido,
sdo o segundo mais frequente no sexo masculino nas Regides Sul (36,27/100 mil) e Centro-
Oeste (16,98/100 mil), e o terceiro mais frequente nas Regides Sudeste (19,22/100 mil),
Nordeste (10,37/100 mil) e Norte (9,03/100 mil). No sexo feminino, sdo o terceiro mais
frequente nas Regides Sul (20,59/100 mil) e Sudeste (12,72/100 mil) e o quarto mais
frequente nas Regides Centro-Oeste (11,52/100 mil), Nordeste (7,82/100 mil) e Norte
(5,83/100 mil).

O cancer de pulmao € um dos tipos de cancer mais agressivos, possuindo uma razao
M/I de, aproximadamente, 0,87. Em razdo da sua alta letalidade, o perfil geografico da
incidéncia pode ser observado pela mortalidade, principalmente em lugares onde ndo existe
informacao sobre casos novos (incidéncia). A sobrevida em cinco anos € baixa na maioria
das populacdes do mundo, em média de 10% a 15%. Somente trés paises apresentaram
sobrevida acima de 20%: Japdo (30%); Israel (24%); e Republica de Mauricio (37%)
(STEWART; WILD, 2014). Apenas 16% dos canceres sdo diagnosticados em estagio

inicial (cancer localizado), para o qual a taxa de sobrevida de cinco anos ¢ de 56%.

No ano de 2015, a Organizacao Mundial da Satde (OMS) atualizou a classificagado
dos tipos histologicos de cancer de pulmao, reforcando o uso da IHC. Além disso, foi
enfatizada a importancia dos estudos genéticos para a personalizagdo de estratégias de
tratamento em pacientes com cancer de pulmao avangado (TRAVIS et al., 2015). Haja
vista que alguns tratamentos sdo recomendados para histologias especificas, hd a

necessidade cada vez maior de que a classificacdo do subtipo histoldgico seja exata.

Em uma visdo geral, o cancer de pulmao ¢ classificado em dois grupos: carcinoma
de células pequenas (Carcinoma de Células Pequenas), responsavel por cerca de 15% dos
casos de cancer de pulmdo, e Carcinoma de Nao-Pequenas Células (CPNPC), o qual
corresponde a cerca de 85% dos casos. Entre os tipos de CPNPC, a maior parte dos casos
(70%) corresponde aos adenocarcinomas (GRIDELLI et al., 2015). Uma simplificacdo

desta classificagdo pode ser encontrada na Figura 1.
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Céncer de Pulmdo

Carcinoma de Células Pequenas Carcinoma de Nio Pequenas Células
Carcinoma de Celula Carcinoma de Adenscarsihoma
Escamosa Células Grandes

Figura 1. Terminologia para Cancer de Pulmdo, segundo a OMS 2015. Baseado em
TRAVIS et al., 2015.

O estadiamento do cancer de pulmao ¢ baseado em parametros pré-estabelecidos
quanto ao tamanho (T), acometimento de linfonodos proximos (N) e presenca de metastase
a distancia (M). O agrupamento destes trés fatores (agrupamento TNM) levard ao
estadiamento em diferentes niveis, variando entre os estagios I a IV, sendo o estagio IV o
mais avangado. No estagio IV sempre ha presenca de metastase a distancia, podendo ser
MIla (nodulos separados em lobo contralateral, derrame pleural ou pericardico) ou M1b

(metastases a distancia - outros 6rgaos) (AGUIAR et al., 2017; INCA 2018).

Este parecer trata do tipo celular adenocarcinoma, doravante denominado tipo nao-
escamoso, estagio IV. O adenocarcinoma de pulmao ¢ o tipo mais comum de neoplasia
pulmonar encontrado em individuos nao-fumantes, sendo também mais frequente no sexo
feminino, mais propenso a ocorrer em pessoas mais jovens, € frequentemente

diagnosticado em estagio avancado.

3.2. Aspectos Genéticos

A descoberta inicial de que variantes do gene EGFR e de que rearranjos no gene
ALK sdo alvos efetivos para os inibidores de tirosina-quinase (TKI) em pacientes com
cancer avancado do tipo adenocarcinoma modificou ndo s6 o tratamento como também a

pratica clinica e a sobrevida dos pacientes. Atualmente, por causa das implicacdes
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terapéuticas, a identificacdo de variantes oncogénicas do EGFR e rearranjos de ALK sdo
recomendadas por multiplas sociedades de clinicos e patologistas, tanto em tumores
classificados como adenocarcinoma quanto em casos em que O componente

adenocarcinoma nao pode ser excluido (TRAVIS et al., 2015).

Neste sentido, estudos indicam que existem fatores demograficos (asiaticos, sexo
feminino, ndo-tabagistas) que conferem maior risco para a ocorréncia de variantes no gene
EGFR (MITSUDOMI; YATABE, 2007; SHI et al., 2015; ZHANG et al., 2012), embora
alguns estudos retrospectivos nao tenham encontrado diferenca entre os sexos € a
frequéncia mutacional no gene em questdo (SUN et al., 2010; WU et al., 2008). No Brasil,
os dados sugerem que a frequéncia de variantes do gene EGFR ¢ em torno de 25%, menor
que na Asia (cerca de 50%), mas maior do que em popula¢des brancas na América do Norte
e Europa. A frequéncia de translocagdes no gene ALK em tecido tumoral de pacientes com
cancer de pulmao ¢ descrita como sendo de 3% a 4%, e quase sempre sdo mutuamente
exclusivas com variantes do gene EGFR e KRAS (LOPES; BACCHI, 2012). Para explorar
melhor esses pontos, foram iniciados dois estudos multicéntricos, liderados pela Rede
Nacional de Pesquisa Clinica em Cancer e pelo Latin American Cooperative Oncology
Group. Esses consorcios sao apoiados pela industria farmacéutica, bem como por
sociedades norte-americanas, tais como a American Society of Clinical Oncology € a

American Association for Cancer Research (ARAUJO et al., 2018).

A prevaléncia de alteragcdes patogénicas no gene EGFR no Brasil varia (25-30%),
mas os dados sobre as alteragdes encontradas na populacao brasileira ainda sdo escassos.
Um dos estudos mais abrangentes, em termos de variantes analisadas, compreendeu
amostras de 290 pacientes com adenocarcinoma analisados retrospectivamente (30-89
anos; 67,9% fumantes ou com historico de tabagismo; 51,7% homens; 57,6%
metastaticos). Alteracdes no gene EGFR apresentaram uma prevaléncia de 32,7%;
translocacdes no gene ALK estiveram presentes em 4% dos pacientes; enquanto que
variantes no gene KRAS, BRAF, HER2 e ROS1 estiveram presentes em 20%, 11,8%, 14,3%
e 9% dos pacientes, respectivamente (GOMES et al., 2015).

O maior estudo foi financiado pela indlstria, contou com 3.364 amostras e foi
realizado entre 2011 e 2013. Destas, 857 (25,5%) foram positivas para variantes no gene
EGFR, sendo que 54% foram deleg¢des no éxon 19. Variantes de ponto no éxon 21, éxon

20 e éxon 18 corresponderam a, respectivamente, 28%, 9,7% e 8,3% das variantes
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encontradas. Neste estudo, histologia correspondente a adenocarcinoma (89%), e sexo
feminino, foram identificados como preditores para presenca de variantes (PONTES et al.,
2014). No Nordeste brasileiro, este perfil parece ser diferente, com cerca de 22% de
variantes do gene EGFR nos adenocarcinomas; a variante p.L858R (éxon 21) e as delegdes
do ¢éxon 19 foram as mais comuns, representando 45,5% e 36,6% das variantes
encontradas, respectivamente. As variantes p.G719X no éxon 18 (9,1%), inser¢des no éxon
20 (6,1%) e no éxon 18 (3,0%) também foram avaliadas. Na populagdo descrita pelo
estudo, auséncia de variantes no gene EGFR estava relacionada a adenocarcinoma de
subtipo predominantemente solido, e a expressao (avaliada por IHC) de PD-L1 nao estava
relacionada a expressao de ALK ou a variantes do gene EGFR. A expressdo positiva do
ALK foi maior do que as do demais biomarcadores, caracterizando um perfil diferente do

restante do pais (OLIVEIRA et al., 2019).

Uma vez que a classificacao histoldgica ¢ de suma importancia, grande parte da
testagem genética ¢ realizada em tecido tumoral de resseccao fixados em formalina e
embebidos em parafina (FFEP). Entretanto, algumas vezes o material ¢ insuficiente para
ambas classificagdes (histologica e genética). Nestes casos, a bidpsia liquida ¢ uma

alternativa simplificada e menos invasiva para a obtengao de DNA circulante tumoral.

3.3. Tratamento Recomendado

Atualmente, a caracterizagdo genética das variantes envolvidas no adenocarcinoma
de pulmao ¢ de importancia impar na escolha das linhas de tratamento e para a sobrevida
dos pacientes. Existem trés principais “perfis genéticos” que possuem tratamento
especifico com melhores desfechos que os encontrados para quimioterapia citotoxica. As
variantes em EGFR sao as mais comuns; ¢ segundo a Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), pacientes com estas alteracdes devem receber um tratamento de primeira
linha com anti-EGFR TKI, como erlotinibe, gefitinibe ou afatinibe (todos cobertos pela
ANS), os quais levam a uma melhor taxa de resposta, sobrevivéncia e qualidade de vida,
em comparagdo aos quimioterapicos tradicionais (BESSE et al., 2014, MONTELLA et al.,
2017). Além das variantes previamente citadas, a p. T790M (gene EGFR) esta relacionada
com resisténcia a terapia e normalmente ¢ identificada quando o paciente deixa de
responder ao tratamento com anti-EGFR TKI de primeira e segunda linha, havendo
progressdo da doenga. Pacientes positivos para essa variante devem ser tratados com

osimertinibe (também coberto pela ANS), medicamento de terceira gera¢do anti-EGFR
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TKI (MONTELLA et al., 2017). As outras duas variantes-chaves sio as fusdes do ALK ¢
a variantes no gene ROS/, identificadas, comumente, em populagdes jovens e sem historico
de tabagismo. Ambas as alteragdes devem ser tratadas com crizotinibe (BERGETHON et
al., 2012; DE SA et al., 2016; SHAW; SOLOMON, 2011; BESSE et al., 2014), também
coberto pela ANS.

O tratamento de primeira linha do adenocarcinoma para pacientes sem o teste
genético seria a imunoterapia com pembrolizumabe combinada com quimioterapia,
segundo diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (MONTELLA et al., 2017).
Ainda, segundo essa diretriz, para uma escolha terap€utica adequada, efeitos colaterais
relacionados a cada esquema alternativo, performance (PS) do paciente e suas
comorbidades devem ser considerados. Entretanto, como a combinacdo de cisplatina com
pemetrexede apresenta perfil de tolerabilidade melhor do que a combinagao de cisplatina
com gencitabina, o uso de pemetrexede associado a platina passou a ser um dos esquemas
de tratamento preferenciais para pacientes com cancer de pulmao metastatico com perfil
genético desconhecido ou negativos. Entretanto, pacientes com variantes em EGFR ou
ALK seriam respondedores pobres, devendo o tratamento ser iniciado, respectivamente,
com gefinitibe, afatinibe ou erlotinibe (inibidores de tirosina quinase do EGFR), ou
crizotinibe (inibidor de tirosina quinase anti-rearranjos de ALK). Portanto, o diagndstico
genético ¢ de suma importancia na defini¢do da terapia escolhida como primeira linha de
tratamento para os pacientes com adenocarcinoma pulmonar.

A presenca de variantes em EGFR (mais frequentemente localizadas nos éxons 19
e 21) e ALK interfere na escolha do medicamento de primeira linha no contexto do Sistema
de Saude Suplementar (SSS). Uma vez que a escolha do melhor tratamento ¢ pautada em
dados genéticos, faz-se necessario falar sobre o acesso aos testes genéticos no Brasil. O
acesso a esses testes ainda ¢ limitado no pais, o que se reflete na escassez dos dados sobre
a frequéncia das variantes clinicamente Uteis para pacientes brasileiros com cancer de
pulmao. Segundo ARAUJO et aL. (2018), em 2014, menos da metade da populagio foi
testada para variantes em EGFR, sendo que dois tercos dos testes foram realizados por
institui¢des privadas. O autor também estimou que para o gene ALK este numero poderia
ser ainda mais reduzido. Em 2016, segundo pesquisa realizada online com pelo instituto
Oncoguia, de um total de 66 participantes, 36,4% afirmaram que algum teste genético havia
sido realizado em tumor (25,8% afirmaram nao saber e 37,9% afirmaram nao ter sido

realizado nenhum teste genético). Segundo esta mesma pesquisa, quando realizados, os
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testes foram para mutagdes em EGFR ou realizados pelo Foundation One
(http://www.oncoguia.org.br/conteudo/projeto-sobre-cancer-de-pulmao/10192/1093/).
Os anexos 8 e 10 sumarizam a situacdo da regulagdo, nacional e internacional, das

terapias-alvo para o tratamento do CPNPC.

4. Pergunta de Pesquisa (“Questao Pico”)
Duas perguntas principais deverao ser respondidas neste parecer:

Acuracia: “Um painel de NGS incluindo os genes EGFR, BRAF, ROSI e ALK,
aplicado a amostra de ctDNA obtida a partir do plasma de pacientes com CPNPC
metastatico e ndo-escamoso, apresenta acuracia semelhante ao PCR em tempo real (QPCR)
realizado em amostra de bidpsia liquida (EGFR e BRAF) ou de tecido tumoral (ALK e
ROSI), para variantes oncogénicas nestes mesmos genes quando o material tumoral ¢

insuficiente para a realizacdo de analises genéticas?”

Para os genes ALK e ROSI foram adicionados como comparadores analises
realizadas em tecido tumoral, uma vez que as variantes encontradas nestes genes sao
tipicamente originadas de fusdes e caracterizadas no tecido por FISH e IHC, técnicas estas

nao aplicaveis em plasma.

Beneficio clinico: “A analise genética do cancer de pulmao por meio de um painel

de NGS incluindo os genes EGFR, BRAF, ROSI e ALK, aplicado a amostra de ctDNA

obtida a partir de plasma de pacientes com CPNPC metastatico e nao-escamoso, melhora
desfechos clinicos relevantes em relacao a pratica atual (pesquisa somente de EGFR) em

ctDNA?”

5. Populacgao

Pacientes com CPNPC metastatico € ndo-escamoso com material tumoral

insuficiente para a realizacdo de andlises genéticas.
6. Tecnologia
Painel de NGS incluindo os genes EGFR, ALK, BRAF e ROS! aplicado a amostra

plasmatica de ctDNA.
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7. Tecnologias Comparadoras

Deteccao de variantes oncogénicas em EGFR, BRAF, ROSI e ALK pelo método
qPCR em amostra plasmatica de ctDNA. Caso ndo sejam encontrados estudos que
preencham estes critérios para ROSI e ALK, serdo considerados como comparadores os

métodos de qPCR, FISH e/ou imuno-histoquimica em tecido tumoral.

8. Desfechos

Acuracia do NGS para a deteccao de variantes em EGFR; ALK; BRAF; e ROSI em
relagdo ao ct qQPCR em plasma (EGFR e BRAF) ou técnica especifica em tumor (ALK e
ROSI).

Sensibilidade do NGS para a detecgdo de variantes em EGFR; ALK; BRAF; e ROS1
em relacdao ao ct qQPCR em plasma (EGFR e BRAF) ou técnica especifica em tumor (ALK
e ROSI).

Especificidade o NGS para a deteccao de variantes em EGFR; ALK; BRAF; e ROSI
em relacdo ao ct qQPCR em plasma (EGFR e BRAF) ou técnica especifica em tumor (ALK
e ROSI).

Sobrevida livre de progressao (SLP) da doenca associada a detec¢dao de variantes
por NGS em EGFR; ALK; BRAF; e ROSI emrelagao ao qPCR em plasma (EGFR ¢ BRAF)
ou técnica especifica em tumor (ALK e ROS1).

Sobrevida global (SG) associada a deteccdo de variantes por NGS em EGFR; ALK;
BRAF; e ROSI em relagao ao qPCR em plasma (EGFR e BRAF) ou técnica especifica em
tumor (ALK e ROSI).

Eventos adversos associados a deteccdo de variantes por NGS em EGFR; ALK,
BRAF; e ROSI em relagao ao qPCR em plasma (EGFR e BRAF) ou técnica especifica em
tumor (ALK e ROSI).

9. Metodologia para Busca e Analise de Evidéncias

9.1. Busca

Realizaram-se buscas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase ¢
LILACS, sem restricoes para idioma, tipo de publicacio ou data do estudo.
Adicionalmente, a base de dados Cochrane foi consultada para potenciais estudos de
interesse. Nesta revisdo sistematica, sdo reportados os estudos disponiveis nos bancos de

dados consultados até o dia 15/01/2020, com as estratégias abaixo delimitadas:
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a) PUBMED/ Medline

Estratégia 1: (("carcinoma, non-small-cell lung"[MeSH Terms] OR ("carcinoma'"[All
Fields] AND "non-small-cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields]) OR "non-small-cell
lung carcinoma"[All Fields] OR ("non"[All Fields] AND "small"[All Fields] AND
"cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "non small cell
lung cancer"[All Fields]) AND (("circulating tumor dna"[MeSH Terms] OR
("circulating"[All Fields] AND "tumor"[All Fields] AND "dna"[All Fields]) OR
"circulating tumor dna"[All Fields] OR "ctdna"[All Fields]) OR ("cell-free nucleic
acids"[MeSH Terms] OR ("cell-free"[All Fields] AND "nucleic"[All Fields] AND
"acids"[All Fields]) OR "cell-free nucleic acids"[All Fields] OR "cfdna"[ All Fields])) AND
(("high-throughput nucleotide sequencing"[MeSH Terms] OR ("high-throughput"[All
Fields] AND "nucleotide"[All Fields] AND "sequencing"[All Fields]) OR "high-
throughput nucleotide sequencing"[All Fields]) OR (("next"[All Fields] AND
"generation"[All Fields] AND "sequencing"[All Fields]) OR '"next generation
sequencing"[All Fields]) OR ("real-time polymerase chain reaction"[MeSH Terms] OR
("real-time"[All Fields] AND "polymerase"[All Fields] AND "chain"[All Fields] AND
"reaction"[All Fields]) OR '"real-time polymerase chain reaction"[All Fields] OR
("real"[All Fields] AND "time"[ All Fields] AND "pcr"[All Fields]) OR "real time pcr"[All
Fields]))) AND "humans"[MeSH Terms]

b) EMBASE
Estratégia 1: (‘non small cell lung cancer'/exp AND 'next generation sequencing'/exp

AND 'real time polymerase chain reaction'/exp)

c) LILACs
Estratégia 1: tw:((tw:(non small cell lung cancer)) AND (tw:(next generation

sequencing')) AND (tw:(real time polymerase chain reaction)))

Em relagdo aos aspectos regulatorios dos testes para identificagdo de variagdes
oncogénicas em EGFR, ROSI, BRAF e ALK, e para terapias-alvo para adenocarcinoma
metastatico de pulmao, foram consultadas as bases de dados de agéncias nacionais
(ANVISA, ANS e CONITEC) e internacionais (FDA, NICE, CADTH, TGA e
INFARMED). Foi realizado contato por email com a QWiG (The independent Institute for
Quality and Efficiency in Health Care) e EMA.

18



= T
AN Agéncia Nacional de
vl Satide Suplementar

9.2. Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos que apresentavam as seguintes caracteristicas:
- Pacientes com carcinoma de pulmao metastatico/avangado do tipo celular ndo-escamoso;
- Estudos clinicos (revisdo sistematica com ou sem metanalise, ensaios clinicos, ensaios
clinicos randomizados, estudos de acuracia) que respondessem a pergunta PICO.
- Estudos em que pelo menos um dos tecidos avaliados era biopsia liquida (plasma);
- Intervencdo: ou NGS ou gPCR, ou ambos, incluindo pelo menos um dos genes de
interesse (EGFR, ALK, ROS1, BRAF);
- Desfechos: acuracia E/OU sensibilidade E/OU especificidade E/OU SLP E/OU SG E/OU

eventos adversos.

9.3. Critérios de Exclusdo

Foram excluidos estudos que apresentavam as seguintes caracteristicas:
- Qualquer lingua que nao inglés, portugués ou espanhol;
- Métodos de aferi¢ao nao padronizados;
-Tempo de seguimento insuficiente para avaliar resposta ao tratamento (inferior a 12
semanas);

-Estudos in-vitro ou envolvendo modelos animais.

9.4. Ferramentas para Avaliagdo das Evidéncias

A qualidade dos estudos de acurécia e revisdes sistematicas com metanalise foi
avaliada através do uso das ferramentas QUADAS-2 (WHITING et al., 2011) e AMSTAR
2 (SHEA et al., 2017), respectivamente. Estudos com qualidade criticamente baixa quando
avaliadas segundo o AMSTAR 2 ndo foram classificados pelo sistema GRADE. Para
avaliar a qualidade da evidéncia referentes aos desfechos, foi utilizado o sistema GRADE,
o qual foi adaptado aos estudos de acuracia quando pertinente (SCHUNEMANN et al.,
2008). Considerou-se como risco de viés a avaliacdo obtida com a aplicacdo do QUADAS-
2 ou AMSTAR 2, conforme o tipo de estudo avaliado. Adicionalmente, utilizou-se a
ferramenta RevMan 5 (https://community.cochrane.org/help/tools-and-software/revman-
5) para o céalculo de sensibilidade, especificidade e acuracia a partir dos dados primarios

extraidos dos estudos incluidos.
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10. Resultados

10.1. Resultados da Busca

Os resultados da busca podem ser encontrados de forma detalhada nos anexos
(Anexos 1, 2, 3 e 4). Nao foram encontrados estudos de interesse na base de revisdes
sistematicas da Cochrane. As buscas nas bases de dados retornaram 360 estudos, dos quais
34 estavam duplicados. Adicionalmente, foram encontrados mais 3 artigos em buscas
secundarias (ex. referéncias de referéncias). Apds a exclusao dos estudos duplicados, 329
artigos foram triados e 36 estudos foram considerados elegiveis segundo os critérios de
inclusdo e exclusdo. Estes 36 artigos foram lidos de forma completa, e 23 foram excluidos
por: caracterizacao insuficiente da amostra (n= 8); comparador que nao o de interesse (n=
9); auséncia de intervencao de interesse (n= 3); outros delineamentos que ndo os de

interesse (n= 3).

10.2. Caracterizag¢ao dos Estudos Incluidos

Dos 13 artigos incluidos, trés sdo revisoes sistematicas com metanalise e 10 sdo
estudos primarios (5 estudos transversais € 5 do tipo coorte). A caracterizacao detalhada
de cada um dos estudos incluidos na revisdo sistematica pode ser encontrada de forma

resumida nas tabelas 1, 2 € 3, bem como no Anexo 5.
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Intervencio/

Estudo Objetivos Amostra M . Comparador Resultados Observacoes e Limitacoes
etodologia

1) Cui et al., 2017 -Objetivo 1: Para obj. 1: Para obj. 1: Para obj. 1: Para obj. 1: -A avaliagdo do efeito do

Estudo de coorte. Para a Estimar frequéncias de -39 pacientescom CPNPC NGS Illumina Variantes encontradas NGS identificou 13/24 fusdes, Crizotinibe ndo foi feita por meio

avaliacdo do efeito do fusdes de ALK em ctDNA (AD=94,8%; est (painel comercial no tecido tumoral amaioria do tipo EML4-4LK de ensaio clinico randomizado,

Crizotinibe, foi realizado por meio de NGS em IIb/IV=82%) Lung Plasm, pelas técnicas FISH -NGS em ctDNA vs duplocego, controlado. Todos os

um “quase-experimento”  pacientes com CPNPC. -24 com fusdo identificada Burning Rock e/ou ICH. FISH/ICH no tumor (n=39): pacientes incluidos receberam o

Unicéntrico -Objetivo 2: em ALK em tecido Biotech Ltd, Para obj. 2: Sensibilidade: 54,2%; medicamento e eram ALK+ no

China Avaliar SLP em pacientes tumoral (AD=24, est Guangzhou China). Pacientes divididos Especificidade: 100%; tecido tumoral.

17 meses ALK+ no tumor tratados IIIb/IV=22); 15 sem Paraobj.2: em ALK positivo em Acuracia: 71,8%. Sem -Ndo ¢ possivel definir com
com Crizotinibe, e mutagdo identificada em Crizotinibe. plasma e tumor (n=9; diferenca significativa na exatiddo o inicio do tratamento.
verificar se existe ALK em tecido tumoral AD=9; IV=9) vs. ALK comparagdo entre pacientes Nao fica claro se a bidpsia
diferenca em relagdo ao (AD=13, est IlIb/IV=10) negativo em plasma e com e sem metastase a liquida foi coletada antes ou
status ALK no plasma. Para obj. 2: positivo no tumor distancia. depois do inicio do tratamento.

-15/24  pacientes com (n=6; AD=6; IlIb=3; Para obj. 2: -Estudo ndo define objetivo
fusdo em ALK em tecido IvV=3). SLP: plasma e tumor ALK+ primario e secundario.
tumoral. 8,35 meses (4,07-12,62) vs.

plasma ALK-, tumor ALK+

9,93 meses (6,97-12,90). A

diferenca foi ndo significativa.

2) Liu et al., 2018 Avaliar a performance de -72 Pacientes com -ctDNA avaliado por No tecido tumoral: -25/46  concordantes em -Ndo ¢é claro se o estudo ¢

Estudo transversal uma plataforma de NGS CPNPC (AD=87,5%; est NGS Ion painel (de -Genotipagem por ctDNA e tumor multicéntrico ou nao.

China para detectar quatro tipos I1V=48,6%) 145 genes, contém NGS (n=46) -21/46 amostras discordantes -As amostras de tumor e de
de  variantes (SNVs, -46/72 com amostras ALK, EGFR, BRAFe -FISH para o gene pelas alteracdes adicionais plasma foram coletadas antes do
indels, rearranjos e CNVs) pareadas de tumor e ROSI) em 72 ALK (n=64). encontradas em tumor. inicio do tratamento.
em ctDNA de pacientes plasma pacientes -ARMS ¢PCR para -Alteragdes mais comuns em -Para as amostras pareadas
com CPNPC avangado, -26/72 com amostras -ctDNA avaliadopor EGFR e KRAS (n=26). tumor: EGFR (17), KRAS (9), concordantes, a FA do tecido
usando amostras pareadas somente de plasma. ARMS ¢PCR em ALK (5) tumoral foi> do que em plasma
de DNA tumoral e 26/72 pacientes -Considerando  todas  as (26,9% vs. 7,4%).
ctDNA. -10 casos negativos alteragoes relevantes: - Em um caso FN, a amostra foi

em ct, mas positivos
no tecido para SNVs
ou indels, foram

Sensibilidade: 53,2%
Especificidade: 75,0%
Acuracia geral: 54,9%

positiva no ddPCR (p.L858R,
FA=0,49%). LoD do NGS para
SNV e indels FA=1%.
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Acurécia em pacientes
metastaticos: 65% (n=19).
-EGFR - p.L858R:
Sensibilidade: 76,2%
Especificidade: 100%
Acuracia: 93,1%

-EGFR - Delecoes éxon 19:
Sensibilidade: 58,8%
Especificidade: 100%
Acuracia: 90,3%

-Fusido ALK: Sensibilidade:
64%; Especificidade: 98,3%;
Acuracia: 95%

-p.G12X (n=65):
Sensibilidade: 75%;
Especificidade: 100%;
Acuracia: 96,9%.

-A concordancia foi maior em
pacientes com estagio M1 (M1
vs. MO).

-Houve falha de detecg¢do de
CNVs pelo NGS em plasma.

- Néo houve validagdo de todos
os resultados discordantes (casos
sem amostra suficiente). Nao ¢é
possivel estratificar os dados
para a populagdo de interesse ou
conforme 0 comparador
utilizado.

3) Mao et al., 2017
Estudo transversal
Unicéntrico

China

-Objetivo 1:

NGS, alteragdes genéticas
em amostras pareadas de
plasma e tecido tumoral
em pacientes com
CPNPC.

-Objetivo 2:

Comparar a acuracia de
um painel de NGS para
detecgdo de variantes no
gene EGFR com o teste
padrio.

-Objetivo 3:

Comparar a acuracia de
um painel de NGS para
detecgdo de variantes no
gene ALK com o teste
padro.

-Objetivo 4:

Comparar a acuracia de
um painel de NGS para
detecgdo de variante do

40 pacientes com CPNPC Para obj. 1:
Detectar e quantificar, por (AD=62,5%;
meio de um painel de 1V=67,5%).

est ctDNA avaliado por
NGS [llumina
(painel proprio de
168 genes, contém
ALK, EGFR, BRAF ¢
ROSI).

Para obj. 1:
Painel de NGS proprio

em tumor

Para obj. 2:

ARMS qPCR para o
gene EGFR (éxon 19
del, p-L858R,
p-T790M) em tumor
Para obj. 3:

FISH para o gene ALK
em tumor

Para obj. 4:

RTqPCR para o gene
ROSI em tumor.

Para obj. 1:
Sensibilidade

-Geral (todos os genes e
variantes): >99%;

-Geral por variante (sem
CNV): 87,2%;

- Para os genes EGFR, ALK,
ROSI1, RET, ERBB2, BRAF,
KRAS: 96,2%;

-Por paciente: 97,4%; SNV:
84,1%; Indel: 95,7%; Fusdes:
100%; CNVs: 44,4%;
Especificidade por variante e
gene: <99%

Para obj. 2:

Acuréacia EGFR: 100%

Para obj. 3:

Acuracia ALK: 97,3%

Para obj. 4:
Acuracia ROSI: 100%

-Utiliza amostras pareadas.
-Descreve  concordancia  por
classe de alteracido genética (com
CNV e sem CNV).

-A populaggo celular subclonal
com mutag¢des driver sdo mais
propensas a liberar DNA do que
subclones sem mutagdes driver.
-Limitagdes: Desfechos nao sdo
especificos para a populagdo de
interesse.
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4) Sim et al., 2018 -Objetivo 1: Para obj. 1: Para obj. 1 e Paraobj.1: Para obj. 1 -Limitagdes:  Validagdo por
Estudo transversal Avaliar a detecgdo, por -50pacientes com CPNPC exploratdrio: - -gPCR (cobas) ou -Pacientes sem tto. prévio ¢ ddPCR s6 para a coorte 2
Unicéntrico NGS, de variantes em (AD=82%; est. [IV=98%) ctDNA avaliado por sequenciamento com amostras  pareadas: (13/15).
Singapura ctDNA pacientes com -Pacientes divididos em a) NGS Mi-Seq (Sanger) aplicado em acuracia: 86% -Ha uma amostra estagio III e
CPNPC. 35 sem tto. prévio (22 com Illumina (painel tecido tumoral para o -Pacientes progressivos com outros subtipos histologicos de
-Objetivo __exploratorio: amostras pareadas plasma comercial QIAseq gene EGFR. amostras pareadas: CPNPC na amostra.
Avaliar em pacientes e tumor) e b) 15 Targeted DNA Panel Para obj. exploratorio: acuracia: 50% -Desfecho é misto para a
progressivos a acuraciado resistentes a primeira e for lung cancer, de 7 -ddPCR em plasma Para obj. exploratorio: populagéo.
NGS em identificar a segunda linha de genes). para a  mutagdo Acuracia: 92%.
mutacdo p.T790M no tratamento com TKI (4 p.T790M do gene
plasma. amostras pareadas plasma EGFR.
e tumor)
Para obj. exploratorio:
-13/15 pacientes
resistentes
5) Wang et al., 2016 -Objetivo 1: -Obj. 1: Paraobj. 1 e 2: Paraobj. 1 e 2: Para obj. 1: -A concentragdo de ctDNA foi
Estudo de coorte Avaliar viabilidade e o 24 pacientes com CPNPC -ctDNA avaliado por Biodpsia tecidual Amostras sem tto. no baseline associado com o status tumoral
Unicéntrico desempenho do NGS em positivos para o gene ALK NGS Illumina avaliada pelas técnicas (n=19/24 ALK +): através da analise longitudinal
China ctDNA para detectar e em tumor (AD=100%;est. (painel comercial de IHC e FISH para o Sensibilidade: 79,2% (57,9 - (bom biomarcador para
10 meses quantificar rearranjos de IV=91,7%) 168 genes, Burning gene ALK. 92,9%); monitoramento).
ALK. - Baseline: 20/24 amostras Rock Biotech Ltd, Especificidade: 100%; -Limitagdes: O momento da

-Objetivo 2:

Avaliar a taxa de detecgdo
das variantes em ALK
apos tratamento.

sem tto, pareadas com
tecido tumoral

- 36 amostras ALK- e
tumor.

-Obj.2:

Amostras longitudinais de
plasma de 7 pacientes

apos tto 3
pemetrexed-tcis ou
carboplatina; 1

pemetrexed-+tcisplatina
com troca para crizotinibe
p6s PD; 3 crizotinibe).

contendo os genes
EGFR, BRAF, ALK e
ROSI).

Acuracia: 91,7%.
VPP=100%; VPN= 87,8%;
Para obj. 2

-Sensibilidade: 69,2% (9/13).
-Deteccao ALK p.L1152R,
p.I1171T e pL1196M
(resisténcia ao tratamento) em
um paciente ap6s Crizotinibe.

coleta da amostra de bidpsia
liquida ndo é claro,
principalmente na avaliagdo da
taxa de rearranjo pos terapia. -
Desfechos ndo sdo especificos
para os pacientes com estagio IV
do tumor.
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6) Xu et al., 2017
Estudo transversal
Unicéntrico
China

-Objetivo 1:

Comparar o desempenho
de quatro técnicas em
plasma com  bidpsia
tumoral quanto a detecgdo
de variantes clinicamente
relevantes do gene EGFR
(p.L858R, éxon 19 del,
p-T790M e p.G719X)
-Objetivo exploratorios:
Em plasma, comparar a
acuracia do NGS em
comparagdo com outras
técnicas padrio.

-20 pacientes com CPNPC
(AD=90%;

est. IV=35% na bidpsia
tumoral e 85% na bidpsia
liquida).

-14/20  pacientes em
terapia sistémica.

ZANs

Paraobj. 1 e 2: Para obj. 1:
ctDNA avaliado por Biopsia tumoral
NGS Hi-Seq avaliado pelas
Illumina (painel técnicas
comercial de 61 -ADx-ARMS qPCR
genes, Accu-Act Pan  (n=20)
Center, Acuragen, -NGS padrido (n=18).
contendo os genes Para obj.
EGFR, BRAF, ALK e exploratérios:
ROSI). Biopsia liquida
- ADx-ARMS avaliada pelas
qPCR; técnicas:
-Cobas-ARMS -a) NGS
qPCR; - b) ADx-ARMS
-ddPCR. qPCR,
- ¢) Cobas-ARMS
qPCR
- d) ddPCR.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Para obj. 1:
-Resultado dos comparadores

apresentado no  formato
a/b/c/d:

-Sensibilidade (%): p.T790M:
0/0/0/0; p.L858R: 37,5/ 12,5/
25/25;

Exon 19 del: 66,7/ 50/ 83,3/
83,3;

p.G719X: 100/ 0/ 100/ 100
Especificidade (%): p. T790M:
80/ 85/ 90/ 90

p.L858R: 100/ 100/ 100/ 100
Exon 19 del: 100/ 100/ 93,3/
100

p-G719X: 100/ 100/ 100/ 100
Acuréacia (%)

-p.T790M: 76,2/ 81/ 85,7/
85,7,

p.L858R: 76,2/ 66,7/ 71,4/
71,4,

éxon 19 del: 90,5/ 85,7/ 90,5/
95,2;

p-G719X: 100/ 95,2/ 100/ 100;
-Considerando  todas  as
técnicas e as  variantes:
p-L858R, del 19 e p.G719X):
Sensibilidade: 26.7% - 53.3%
Especificidade: 100%

Taxa de coincidéncia: 45-
65%.

Para obj. exploratorios:

- Comparador b:
Sensibilidade: 88% (47% -
100%)

Especificidade: 67% (38% -
88%)

Acuracia: 74%

- Comparador c:
Sensibilidade: 90% (55% -
100%)

Especificidade: 77% (46% -
95%)

-17 pacientes estagio IV na
coleta de sangue foram
estudados para 21 ocorréncias de
variantes.

-Amostras pareadas: 13 amostras
com mais de um ano entre as
coletas, em 8/13 maior que trés
anos. Sete pacientes tiveram as
amostras de tumor e plasma
coletadas com diferenga de até
um ano de diferenga.

-A mutagdo p.T790M apresenta
amenor especificidade (80-90%)
do que a p.L858R (100%) e éxon
19 del (93,3%-100%).
-Limitagdes: Na comparagdo
com o tecido tumoral, qPCR e
NGS sdo utilizados como
referéncia (algumas amostras
foram coletadas em tempos e de
tumores diferentes, diferindo no
resultado entre as técnicas).
Houve evolugdo do estagio
tumoral entre a coleta de tecido e
plasma. Concordancia entre as
técnicas realizadas em tecido
para pacientes com mutacdes foi
de 93,3% (14/15). O qPCR
identificou uma variante ndo
identificada pelo NGS (éxon 19
del).
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Acurécia: 83%

- Comparador d:
Sensibilidade: 100% (66% -
100%)

Especificidade: 79% (49% -
95%)

Acurécia: 87%.

7) Yang et al., 2016
Estudo de coorte
Unicéntrico

China

52 meses (Mediana=
23,8; 4,3-52.8).

-Objetivo 1:

Estimar a taxa de detecgdo
de variantes em EGFR por
ddPCR

-Objetivo 2:

Comparar a taxa de
sobrevida pods-tratamento
de acordo com a
presenga/auséncia de
variantes, € com a
quantidade de variantes,
em ct EGFR obtido de

-73 pacientes com CPNPC
metastatico

-73/73 com variantes em
EGFR em tecido tumoral
-Todos tratados com
EGFR-TKI (37 como
primeira linha), 67 com
amostras de plasma pré-
tto. e po6s PD com tto.

-No ultimo follow-up:
67/73 com progressdo da
doenga; 38/73 evoluiram

amostras de plasma pré e para 6bito

pos-tratamento -Para objetivos
-Objetivos exploratorios:  exploratorios: 12/67
a) Avaliar a existéncia de pacientes

outros mecanismos de randomicamente

resisténcia ao tratamento
por NGS em ctDNA
obtido de plasma pré e
pOs-tratamento.

b) Comparar a
performance de ddPCR e
NGS.

selecionados, e que
tinham amostras pré e pos
PD com tto. (total= 27
amostras).

Para obj. 1:
-ddPCR para éxon

19 (del, p.L858R, p.
T790M) de EGFR

em 73/73 pacientes
Para obj.2:
EGFR-TKI como
tratamento de
primeira linha
(n=37)

EGFR-TKI  como
tratamento de
segunda linha ou

posterior (n=36)
Para

exploratdrios:
-NGS Hi-Seq da

obj.

Illumina, incluindo
EGFR, em 12/73
pacientes que ja
haviam sido
avaliados por
ddPCR.

Para obj. 1:
Variantes encontradas
por DHPLC em tumor
(éxon 19 gene EGFR)
Para obj. 2:
Pacientes sem
variantes em EGFR
em plasma
Para obj.

exploratdrios: ddPCR
para éxon 19 (del,

p.L858R, p. T790M)
de EGFR,

Para obj. 1:
- Concordancia ddPCR em

plasma vs DHPLC em tumor=
54/73 (74%).

-Quantidade relativa de alelos
mutantes em plasma pré por
ddPCR (n=54): a) alta >
5.15% (n=27); b) baixa <
5.15% (n=27)

-Abundancia de variantes de
EGFR pos- tto (n= 67 pt), por
ddPCR: menor (29/67) ou
igual (38/67)

Para obj.2:

-Taxa de resposta e de controle
da doenga nao diferiram entre
pacientes com alelos variantes
e selvagem em EGFR.

-SLP e SG> em pacientes com
variantes em tumor e ctDNA
do que em pacientes somente
com variantes em tumor (12,6
vs. 6,7 meses, e 35,6 vs. 23,8
meses, respectivamente);
-SLP > para grupos com alta e
baixa quantidade (pré-tto.) de
alelos mutantes em plasma
relagdo aos sem variante 15,4
vs. 11,1 wvs. 6,7 meses
respectivamente (P < 0.001).
-Pacientes com diminui¢ao da
qt. de alelos mutantes pos tto.
apresentaram >SLP e SG (12,7
vs. 7,1 meses, e

- Dados de desfecho clinico sdo
para ddPCR em plasma vs.
DHPLC em biopsia tecidual.

-O nimero de locais metastases
ndo alterou o nivel de ctDNA
(p=0,373).

-O status de variantes de EGFR
permaneceram como um fator de
predicdo de SLP independente
de tratamento com EGFR-TKI.
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28,3 s 14,9
respectivamente)
Para obj.exploratérios:
-NGS detectou variantes em

meses,

TP53, PTEN, MLL2,
CREBBP.
Também  detectou  outras

variantes em EGFR.

-Limite de detecgdo de alelos:
ddPCR (0,04%), NGS (5%)

- Comparagdes NGS vs
ddPCR se qt de alelos
mutantes baixa: Sensibilidade:
89%, Especificidade: 100%;
Se alta: Sensibilidade: 100%;
Especificidade: 100%.

-A quantificagdo de alelos
variantes por NGS e ddPCR

apresenta excelente
concordancia (R*= 0,953;
p<0,001).
8) Dono et al., 2019 -Objetivo 1: -Obj. 1: Para obj. 1 Para obj. 1: -Obj. 1: -Genotipagem em ctDNA por
Estudo de coorte Avaliar a deteccdo de Pacientes com CPNPC -NGS Ionem ctDNA Mutagdes  sensiveis O NGS e o qPCR no plasma dois tipos de qPCR. Origem dos
Unicéntrico variantes do EGFR em (n = 42; 40 com dados - qPCR em ctDNA originais dos pacientes na PD dados para mutagdes sensiveis
Italia plasma por NGS clinicos) (n=42) -qPCR em tecido apds apresentou 100% de originais ndo fica clara e ndo ¢
comercial e qPCR AD=40, est.IV=40 -gPCR  no tecido tto com TKI especificidade e sensibilidade possivel determinar a
-Objetivo 2: -Pacientes com (baseline) Para obj. 2: para a mutacdo sensivel abrangéncia de alteragdes da
Comparar a taxa de PD em tratamento com -qPCR no tecido a) variante detectada original cobertura dos testes do qPCR, o
sobrevida livre de EGFR-TKIde primeiraou pds-tto com por qPCR (n=8); b) -O NGS em plasma e 0 qPCR que poderia explicar o niimero de
progressdo e sobrevida segunda geracdo=42 Osimertinibe (n=15) Variante ndo- em tecido apos tto FP quando se compara o NGS
global pos-tratamento  -Obj. 2: Para obj. 2 detectada por qPCR apresentaram  sensibilidade, utilizando o gPCR como
com Osimertinibe de Pacientes tratados com Pacientes divididos (n=9). especificidade e concordancia referéncia (n=22).
acordo com a Osimertinibe com em dois grupos com de 80%. A concordancia com -A validacdo ortogonal (ddPCR,
presenca/auséncia da p.T790M NGS positivo base nos resultados a variante original foi de p.T790M) confirmou 13 casos

variante p.T790M em ct
EGFR obtido de amostras

de plasma
-Objetivo 3: Desenvolver
algoritmo diagnostico

para a p.T790M em
plasma.

(n=17).

de Qpcr.

93,3%.

- Para 0 NGS e qPCR em
plasma a sensibilidade ¢ 100%
90% - 100%), e a
especificidade: 21% (8% -
41%), resultando em acuracia
de 65%.

positivos e 10 negativos por
NGS. 3 amostras com
insuficiéncia de ctDNA para a
analise por ddPCR.

-Pacientes sem p.T790M por
gPCR (n=8), mas positivos por
NGS, evoluiram para resposta
parcial (n=3) ou SD (n=5,
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-Casos discordantes entre
gPCR e NGS com VAFs
menores que os concordantes
(6/10 p.L858R).

-Para obj. 2:

Nao houve diferenga
estatistica quanto a SLP e SG
nos grupos qPCR + e qPCR-:
SLP: 12,2 vs. 8,6 meses (p=
0,177), respectivamente

SG: 19,2 vs. 11,6 meses (p=
0,143), respectivamente

-Para obj. 3:

Iniciar a testagem por qPCR.
Se gPCR for negativo,
testagem por NGS. Se
negativo por NGS, nova coleta
de sangue e molecular em 2-4
semanas. Caso haja condi¢des
clinicas, nova bidpsia ¢
recomendada a repeticdo do
teste. p.T790M detectada por

RECIST 1.1), apds tratamento
com Osimertinibe.

-Limitagdes: Nao ¢é claro o
momento das coletas de bidpsia,
tumoral e liquida, nem o
intervalo entre ambas. O trabalho
utiliza amostras pré- e pos-
tratamento, mas as informagdes
sdo insuficientes para determinar
por quanto tempo esse
tratamento ocorreu. Inexistem
dados clinicos de 2 pacientes.

gPCR ndo necessita de
verificagdo por NGS.
9) Hanibuchi et al., 2019 -Objetivo 1: -Objetivo 1: Pacientes Para obj. 1: Para obj. 1: Para obj. 1: - Concordancia entre ctDNA
Estudo transversal Avaliar a utilidade clinica com CPNPC -ctDNA avaliado por -PNA-LNA PCR Quando o PNA-LNA PCR no NGS e ctDNA qPCR:
Unicéntrico de ctDNA para (n=45); NGS Ion. clamp no tecido tecido tumoral foi utilizado p.T790M: 86 % (37/43); éxon 19
Japdo diagnostico, para os dados AD=97.8%, est. -qPCR no ctDNA. tumoral. para referéncia, o NGS em del: 100 % (43/43);
gerais e para mutagdes IV=86.7% -ddPCR no ctDNA.  Para obj. 2: plasma obteve a sens. geral de p.L858R: 95 % (41/43)

especificas por técnicas
distintas.

-Objetivo 2:
Avaliar a taxa de detecgdo
de da p.T790M em

pacientes tratados e ndo
tratados previamente com
EGFR-TKIL

-Objetivo 3:

Avaliar a concordancia
entre as técnicas para a
detecgdo de mutagdes de
ativacdo em EGFR.

36 pacientes com sobras
de amostras histologicas,
29 biodpsias primarias, 8
re-bidpsias.

-Objetivo _2: _Pacientes
sem terapia prévia com
EGFR-TKI (n=18/45).
-Pacientes com terapia
prévia com 1 ou mais tipos
de

EGFR-TKI (“resistentes”,
n=27/45).

-Objetivo  2: -F-
PHFA.

-NGS.

-ddPCR.

-qPCR.

Para obj. expl.:
-ctDNA avaliado por
NGS Ion

-qPCR

Para obj. expl.:
-ctDNA avaliado por
NGS Ion

-qPCR.

-Taxa de detecgdo de
cada um dos métodos
avaliados para os dois
grupos definidos.
Para obj. expl. ae b:
-qPCR  Therascreen
EGFR em tecido
tumoral.

67%, esp. 98 % e
concordancia de 64%, melhor
que as outras técnicas (sens.
56-63%,, esp. 100%, conc. 56-
60%).

-Para del do éxon 19: sens.
80%, espec. 96% e acuracia:
89%.

- Para p.L858R: sens. 57%,
esp.100% e acuracia: 78%.

Para obj. 2:
-Taxa de detecgdo da
p-T790M  em  pacientes

- Concordancia entre ctDNA
NGS e ctDNA ddPCR:
p.-T790M: 84 % (37/44); éxon 19
del: 96 % (42/44);

p.L858R: 91 % (40/44)

-Para o0 objetivo 1, ha
divergéncia no n utilizado nos
testes (41-45). Nem todas as
amostras foram testadas para
todas as técnicas.

-Nenhum paciente foi detectado
com a p.T790M em tecido
tumoral de bidpsia inicial.

27



-Objetivos exploratorios:
a) Avaliar a deteccdo de
p.L858R, ¢éxon 19 del,
p.G719X do ctDNA de
plasma em comparacdo a
bidpsia do tumor inicial;
b) Avaliar a detecgdo de
p.L858R, éxon 19 del e
p.T790M do ctDNA de
plasma em comparagio ao
tecido de re-bidpsia.

ZAns

-ddPCR.
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resistentes/tx  deteccdo em
pacientes sem tto prévio:
F-PHFA= 44/0%;
NGS=41/11%;
ddPCR=37/0%;
qPCR=46/6%.

Para obj. exp. a:

Em comparagdo a biopsia do
tumor inicial avaliada por
gPCR, a esp. do NGS foi
menor que a do qPCR para a
p.T790M (97 vs. 100%), mas
maior que do que a F-PHFA
(69%).

-Para del éxon 19 e p.G719X,
a sens., esp. e acuracia do
qPCR e do NGS foi de 100%.
Para o F-PHFA, a sens., esp. e
acuracia foram menores para
del. éxon 19 (90, 95 ¢ 93%,
respectivamente),  enquanto
para a p.G719X foi de 100%
para todos os desfechos
avaliados.

-Para p.L858R a sens. do NGS
foi melhor que a do qPCR e F-
PHFA (100 vs. 94% e 76%). A
esp. para todas as técnicas foi
100%.

Para obj. exp. b

-Para a p.T790M, a sens. do
ddPCR foi menor que a do
NGS e qPCR (25 vs. 50%),
mas a esp. foi maior (75 vs.
50%). Para F-PHFA, a sens.
foi 75% e esp. 50%. A
acuracia foi de 50% para todas
as técnicas.

- Para dele¢des do éxon 19 a
sens. foi de 80%, a esp. de
100% e a acuracia de 88% para
ddPCR, gPCR e NGS. O F-

Limitagdes: bidpsia tumoral
avaliada com dois tipos de qPCR
(29 por PNA-LNA e 08 pelo
Therascreen). Tempo de
comparagdo entre tumor e
plasma ndo fica claro. Resultado
conjunto, inclui estagio IlIb
(n=1), recorréncia(n=5) e
adenoescamoso (n=1).
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PHFA teve sens. e esp. de
100%.

-Para a p.L858R a sens. foi de
33 %, a esp. de

100% e a acuracia de 75% para
ddPCR, qPCR e NGS. O F-
PHFA falhou em detectar
todas as mostras (sens. 0%), e
obteve esp. de 100%.

10) Marchetti et al. 2015
Estudo de coorte
Multicéntrico

Italia

2 meses

-Objetivo 1:

Comparar a quantificagao
em ctDNA de variantes
em EGFR para a predigcdo
de resposta a terapia com
TKI.

-Objetivo 2:

Avaliar a acuracia do
NGS em ctDNA para
detecgdo de variantes do
gene EGFR em
comparagdo com qPCR
padro.

-Objetivo __exploratério:
Comparar a acuracia do
NGS em ctDNA quando
comparado com a bidpsia
tecidual.

-69 pacientes com CPNPC
(203 amostras de plasma)
-21 controles.

Objetivo 1:

-27 pacientes com estagio
1Ib-1V (prospectivo)

Objetivo 2 e exploratério:
-42 pacientes com estagio
localmente avangado ou
metastatico
(retrospectivo) +
controles.

Para obj. 1:

-ctDNA avaliado por
NGS 454
LifeSciences, gene
EGFR.

Para obj. 1:
-ctDNA avaliado por

NGS 454
LifeSciences,  gene
EGFR.

Para obj. 2:

-(1) gPCR Cobas
aplicado em amostra
de bidpsia liquida.
Para obj. exploratdrio:
-Sequenciamento de
Sanger ou outro (ndo
especificado)  +seq.
aplicado a biopsia
tecidual.

Para obj. 1:
-Ap0s o inicio do tratamento

com TKI, a percentagem de
alelos mutados (indice SQI)
do gene EGFR em plasma
apresentou diminuigdo em
95% das amostras. Ao 4° dia
de tratamento a diminui¢do
média foi de 13.5%, ao 8° dia
de 41.6% e ao 14° dia de
63.5%.

-13/15 amostras se tornaram
negativas para a mutagdo
pesquisada em plasma por
NGS entre 8° e 60° dia apds o
inicio do tratamento

Para obj. 2:

-Acurécia 94% (30/31).

Para obj. exploratério:
Sensibilidade 74%
Especificidade 100%.

-O tempo de seguimento do
brago retrospectivo foi de 12
meses  (Trigger  trial -
NCT01378962).

-Dos 42 casos, o qPCR falhou
em detectar 12 e o NGS falhou
em 11 casos.

-Demonstra que a quantificacdo
de mutagdes em EGFR com o
NGS em plasma pode ser util
para predicdo precoce da
resposta clinica do paciente
(respondedores rapidos versus
lentos).

-O gPCR (Cobas) quando
comparado ao DNA tumoral
apresentou sensibilidade de 72%
e especificidade de 100%.
-Limitagdes: Nao descreve a
histopatologia da amostra e o
estagio tumoral é determinado
apenas para uma parte dos
pacientes.

Obj.= objetivo; CPNPC= cancer de pulmao de ndo-pequenas células; AD= adenocarcinoma, NGS= sequenciamento de nova geragdo, PCR= PCR em tempo real, RT-qPCR= PCR em tempo real
utilizando transcriptase reversa, ddPCR= digital droplet PCR; ctDNA= DNA de célula tumoral em plasma; TKI= inibidor de tirosina quinase SNV= varia¢do de nucleotideo unico, CNV= varia¢do no
namero de copias, FA= frequéncia alélica; VAF= frequéncia alélica da variante; tto= tratamento; Conc.= concordéancia; SLP= Sobrevida livre de progressdo; SG= Sobrevida global; PD, progressdo
da doenga;SD= doenca estavel; ctDNA= DNA tumoral circulante; Sens.= Sensibilidade; Esp.= Especificidade; VPP= Valor preditivo positivo; VPN= Valor preditivo negativo; IC= Intervalo de
confianga; ND= ndo determinado. FISH=hibridizagio fluorescente in situ; ICH= imuno-histoquiimica; FN= falso negativo, LoD= limite de detecgao.
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Tabela 2 - Caracterizagdo das Revisdes Sistematicas com metandlise selecionadas
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Critérios de Inclusiao

Numero de estudos

Desfechos metanalisados e

Conclusoes, observacoes

Autores Objetivos dos estudos na RS Metodologia identificz.tdos ¢ nimero resultados (IC95%) e limitacdes
de incluidos
1) Passiglia et al., 2018  -Avaliar a associagdo -Pacientes com -Buscas realizadas nas -A busca resultou em 93 -Sensibilidade de Mlb vs. -A localizagdo da
entre a localizagdo do diagnostico histoloégico bases de dados Medline, artigos. Mla=OR: 5,09 (2,93-8,84); metastase interfere na
sitio metastatico de CPNPC avangado; Embase e Cochrane, ¢ -Nove estudos foram -Teste Q= P< 0.0001-OR acuracia diagnostica
(intratoracico, Mla vs -Estudos em inglés; Clinical Trials.gov. incluidos. ajustada para técnica quando se utiliza ctDNA
extratoracico, M1b) e a -Pesquisa por variantes -Periodo de busca: até utilizada e  viés de para a p.L858R, p.T790M

sensibilidade da analise
do ctDNA para detectar
variantes em EGFR em
pacientes com CPNPC
avangado.

em EGFR em amostras
pareadas de tumor e
plasma;

-Sensibilidade da analise
de variantes em EGFR
em ctDNA em relagdo a
localizagdo do  sitio
metastatico intra- (M1la)
e extratoracico (M1b).

maio de 2017.
-Extragdo de dados e
calculo de OR para
sensibilidade utilizando
modelo de efeito
randomico
-Heterogeneidade: Teste

Q

publicacdo: 3,19 (1,73-5,88)
-A localizagdo da metastase
interfere na acuracia
diagndstica quando se utiliza
ctDNA para a p.L858R,
p-T790M e del éxon 19. A
presenca de metastase extra
toracica aumenta a acuracia
diagnostica.

e del éxon 19.

-Nao ha subanalise para o
subtipo histopatologico de
CPNPC, bem como a
intervengdo NGS ndo ¢
avaliada pelos autores.

2) Mlika et al., 2018 -Avaliar a acuracia da -Pacientes com cancer -Buscas realizadas nas -A busca resultou em -Sensibilidade: 0,63 (0,61- -Dos estudos que os
analise genética em de pulmdo que tivessem Dbases de dados PubMed, 839 artigos. 0,65); autores indicam como
ctDNA para determinar realizado analise Embase e Cochrane. -Trinta e trés estudos -Especificidade: 0,92 (0,91- utilizando NGS:

o perfil das variantes genética em em tecido -Periodo de busca: até foram incluidos. 0,93); -Weber et. al., 2014 e Mok
associadas ao CPNPC tumoral; junho de 2017. -VPP: 8,123 (5,13-12,84); et. al, 2015 utilizaram
em  comparacdo a -Estudos em inglés ou -Extracdo de dados, -VPN: 0,456 (0,383-0,543); cobas2 (qPCR), ndo ha
bidpsia tecidual. francés; célculo de sensibilidade, -DOR: 20,50 (12,61-33,30);  utilizagdo da técnica de
-Andlise do ctDNA em especificidade, VPP e ROC: AUC 0,82. NGS.
plasma, soro ou sangue; VPN, DOR, e curvas Para os estudos que -Santos et. al., 2016: € um
-Informagdo sobre VP, ROC. utilizaram NGS (ctDNA vs resumo de congresso.
VN, FP e FN. tumor): -Cui et. al, 2017 e
-Sensibilidade: 0,75 (0,71- Rachiglio et. al., 2016:
0,801); utilizaram NGS de fato.
-Especificidade: 0,82 (0,77- -Estudo foi classificado
0,87). pelo AMSTAR 2 como
tendo qualidade
criticamente baixa.

3) Qiu et al., 2015 -Avaliar a acuricia da -Pacientes com -Buscas realizadas nas -A busca resultou em -Especificidade: 0,959 (0,929 -Analise de ctDNA ¢ um
analise genética em diagndstico bases de dados PubMed, 976 artigos. -0,977); método  efetivo  para
ctDNA para determinar histopatologico ou Embase, Cochrane e ISI -Vinte e seis estudos -Sensibilidade: 0,620 (0,513 detectar variantes em
o perfil das variantes citologico de CPNPC. Web of Knowledge. foram incluidos. -0,716); EGFR em pacientes com
associadas ao CPNPC -Variantes em EGFR -Periodo de busca: até -VPP: 79%; CPNPC.
em  comparagdo a teriam de ter sido setembro de2014. -VPN: 9%; -A  sensibilidade varia
bidpsia tecidual. detectadas em ctDNA e¢ -Calculos de -AUC: 0,91 (0,89 - 0,94); consideravelmente

tecido tumoral. sensibilidade,
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-Possibilitaram a especificidade, VPP, -DOR: 38,270 (21,090 - dependendo da plataforma

extracdo dos dados de VPN, DOR e curva ROC 69,444); e do método de detecgio.

VP, VN, FP e FN. com IC de 95%. -Heterogeneidade: Modelo -Os estudos incluidos ndo
bivariado 98.54% (IC 95% utilizaram a técnica de
97.88-99.21). NGS.

Sens.= Sensibilidade; Esp.= Especificidade; VPP= Valor preditivo positivo; VPN= Valor preditivo negativo; DOR= Razio de chances diagnostica (OD diagnostica); ROC= Receiver operator
characteristic curve; OD= Razdo de chances; IC= Intervalo de confianga; VP= verdadeiro positivo; VN= verdadeiro negativo; FP= falso positivo; FN = falso negativo ND= ndo determinado.
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Tabela 3. Sintese das caracteristicas do sequenciamento de nova gera¢do em bidpsia liquida e comparadores utilizados nos estudos selecionados.
Painel utilizado, Genes de . Limite de A
Estudo Pais, Plataforma de NGS fabricante interesse Prglfz:;i:lgzde deteccio do NGS Comparador de interesse dlgtl:cmﬁeodso
Ano utilizada no ctDNA  (numero total de avaliados nos . (FA das P ¢
. leitura . comparador
genes no painel) resultados variantes)
qPCR:
PCR Easy EGFR Real Time PCR Diatech:
Oncomine Lung >2.500x por q (Diatgz}}ll Pharmaczaene tiCGS) 0,5%
Donno et al  Italia, 2019 Ton S5 cfDNA Assay EGFR base; >25.000x 0,1% g > Panagene:
. PANAMutyper R EGFR (Panagene)?
ant por amplicon ddPCR <0,1%
ddPCR:
> 0,5%*
. . qPCR BNA Real-time PCR Mutation
Hanibuchi et 5 50 2019 lon Torrent PGM  Anlise de gene EGFR > 100.000 por 0.05% Detection Kit EGFR (Riken Genesis) 0,05% 3
al amplicon
ddPCR
1% FA SNV e
. China, Painel proprio ALK (intron 19, indel, FISH Teste comercial ndo especificado
Liuetal 2018 lon Proton Sequencer (145) exons, 19 ¢ 20) 938x 10% FA CNV ¢ (Abbott) ND
rearranjo
QIAseq Targeted
Simetal S NG Geq Mluming  Dhe Panel for EGFR 644,2x (minimo 1-5% ddPCR <1%
2018 lung cancer, de 136x)
Qiagen (07)
Cui et al China,  \extSeq 500 Tlumina BL Trlfnm;sgk ALK ND ND FISH (ND) ND
U 2017 xtseq u urning ICH Ventana ALK(D5F3)
Biotech (168)
FISH Teste comercial ndo especificado
Mao et al China,  \extseq 500 Tllumina __ ©2inel ndo ALK, ROSI (rrzu'.ii?rfi(l))iie NA (Abbott-Vysis,) ND
2017 4 especificado (168) ’ RT-qPCR ROS! fusion gene detection kit
100x)
(Amoy Dx)
China Accu-Act Pan EGFR (p.T790M, 7.000x qPCR AmoyDx EGFR 29 Mutations,
Xu et al 2017’ Hi-Seq 2500 Illumina Center, Acuragen p-L858R, (minimo de 0,02% Cobas EGFR Mutation Test v2 ND
(61) p.G719X) 500x) ddPCR
China Pﬁ;‘(‘)eéscfzfg‘f;fl FISH LSI ALK Dual Color Break Apart
Wang et al > NextSeq 500 [llumina P ALK 2.2708x ND Rearrangement Probe (Abbott-Vysis) ND
2016 Burning Rock ICH Ventana ALK(D5F3)
Biotech (168)
China, . . Agilent SureSelect N o
Yang et al 2016 Hi-Seq 2500 Illumina customizado (483) EGFR 609 x 5% ddPCR 0,04%
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Marchetti et Italia,
al 2015

EGFR (éxons 18, 20.230x por

454 LifeScience Analise de gene 19,20 ¢ 21) amostra

ND qPCR Cobas EGFR Mutation Test <2%

! 35 amplicons que cobrem 169 variantes hotspot nos 11 genes; ? Utilizou-se 0o PANAMutyper R EGFR (Panagene) para 10/42 amostras.? para todas as técnicas descritas. ND: ndo descrito pelos autores;
FA: frequéncia alélica, SNV: varia¢do de nucleotideo tnico; CNV: variagdo no numero de copias; indel: inser¢do/delecdao; NGS: sequenciamento de nova geragdo. * Limite de detec¢do chegou a 0,01%
quando pelo menos 10ng de DNA foram analisadas em testes in vitro, mas devido relatos de falso positivo usando FFPE, os autores escolheram utilizar o lod >0,5%.
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10.3. Avaliacao da Qualidade Metodologica dos Estudos Incluidos (n=13)

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada com o AMSTAR 2
(Anexo 6) e com 0 QUADAS 2 (Anexo 7). Entre as revisdes sistematicas com metanalise
avaliadas, uma apresentou qualidade criticamente baixa (MLIKA et al., 2018), uma foi
considerada de qualidade baixa (PASSIGLIA et al., 2018) e uma teve qualidade
classificada como moderada (QIU et al., 2015), segundo classificagcdo pelo AMSTAR 2. A
avaliagdo pela ferramenta Quadas 2 evidenciou que a maior parte dos estudos apresenta
problemas no dominio Tempo e Fluxo (Flow and Timining), onde todos os estudos
apresentam risco de viés alto ou desconhecido, devido a diferentes intervencoes
terapéuticas entre a aplicacdo do teste de diagnostico padrdo e index. J4 nos dominios
relacionados a aplicabilidade, parte dos estudos associaram-se a “high concerns” na
selecdo de pacientes, devido a baixa representatividade de caracteristicas tumorais
desejadas entre os pacientes recrutados, como estagio I'V e/ou histologia adenocarcinoma.
Ainda, parte dos estudos apresentaram “high e unclear concerns” no padrao de referéncia
aplicado nos pacientes recrutados, devido a aplica¢do parcial e utilizacdo de diferentes

testes.

10.4. Sintese de Resultados e Qualidade Geral da Evidéncia por Desfecho
(GRADE)

Em relacdo as revisdes sistemdticas com metanalise, no estudo realizado por
PASSIGLIA et al. (2018), os autores demonstram que ha influéncia da localizagdo do sitio
metastatico sobre a acurdcia diagnostica do ctDNA em pacientes com CPNPC. A
sensibilidade dos testes foram significativamente superiores em pacientes com sitio
metastatico extra-toracico (M1b) em comparagao aqueles pacientes cujo sitio metastatico
era intra-toracico (M1a) (OR: 5.09; 95% IC: 2.93 — 8.84) (Tabela 2). J& no estudo realizado
por QIU et al. (2015), os autores evidenciaram a acurdcia da utilizagdo do ctDNA em
comparagdo ao tecido tumoral para realizar o diagnostico genético de pacientes com
CPNPC (Tabela 2). Cabe ressaltar que em ambas as revisdes, a populagdo estudada ndo se
limitou a pacientes com adenocarcinoma e estagio tumoral IV, e todas avaliaram apenas o
gene EGFR. Além disso, apenas MLIKA et al. (2018) reuniram evidéncias da avaliagdo do
ctDNA com a técnica de NGS, inclusive com sub-andlise especifica para essa técnica.
Entretanto, nao foi possivel confirmar a utilizacdo do NGS em 2 dos 5 estudos primarios

utilizados para a metanalise em questdo (detalhe em Tabela 2, item limita¢des do respectivo
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estudo). Este estudo foi classificado pelo AMSTAR 2 como de qualidade criticamente

baixa.

Os estudos primarios incluidos apresentaram alta heterogeneidade quanto ao tipo
de CPNPC analisado (em média, 77% dos pacientes apresentavam adenocarcinoma), ao
estagio do tumor (aproximadamente 63,7% dos pacientes estavam em estagio 1V), as
plataformas e comparadores utilizados, bem como aos regimes de tratamento a que os
pacientes foram submetidos previamente a testagem genética. Cinco artigos (todos
primarios) analisaram em ctDNA a sensibilidade e/ou especificidade e/ou acuracia do NGS
para deteccao de variantes em EGFR em relacao ao qPCR, e os valores foram, em média,
de 94,5%, 46,5% e 86,2%, respectivamente. Nenhum artigo analisou em ctDNA a
sensibilidade e/ou especificidade e/ou acuracia do NGS para deteccdo de variantes em
BRAF em relagao ao qPCR. Quatro artigos (todos originais) analisaram a sensibilidade e/ou
especificidade e/ou acuracia em ctDNA do NGS para deteccao de variantes em ALK em
relacdo ao FISH/IHC em tumor, e os valores foram, em média, de 74,3%, 99,4% ¢ 88.9%,
respectivamente. Um artigo original analisou em ctDNA a sensibilidade e/ou
especificidade e/ou acurdcia do NGS para detecgdo de variantes em ROS! em relagdo ao
FISH/IHC em tumor, e os valores foram de 100% para todos os parametros. As plataformas
de sequenciamento utilizadas variaram entre os estudos, sendo que a mais utilizada foi o
NextSeq 500, da [llumina (n=3/10). Os painéis utilizados para o sequenciamento também
variaram, desde o sequenciamento de apenas algumas variantes do gene EGFR (XU et al.,
2017) até um painel contendo 463 genes no total (YANG et al., 2016). Embora a maior
parte dos painéis compreendesse todos os genes de interesse, os resultados foram

majoritariamente reportados para os genes EGFR ¢ ALK (Tabelas 1 ¢ 3).

A performance dos painéis de NGS em comparagdo aos métodos de q-PCR
(técnica-padrao) utilizados nas analises de ctDNA foi diferente entre os estudos analisados,
e variou mesmo dentro do mesmo estudo para as diferentes variantes analisadas (Tabela
1). Os painéis empregados foram bastante heterogéneos em termos de profundidade de
sequenciamento, o que afeta diretamente o limite de deteccao, e, portanto, a sensibilidade
do teste. A maior parte dos painéis especificou apenas a cobertura em kilobases, de forma
que a comparagdo entre quais os segmentos cobertos em genes criticos nao foi possivel.
Para o gene EGFR em geral, a sensibilidade do NGS variou de 67% a 100%; enquanto a

especificidade variou de 21% a 100% em relagdo ao q-PCR. Diferentes variantes no mesmo
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gene também apresentaram acuracia distinta entre os estudos na comparagdo entre NGS e
o q-PCR: p.L858R (sensibilidade 67-100%, especificidade 82-100%), deleg¢des no éxon 19
(sensibilidade 100%, especificidade 86-100%) e p.T790M (sensibilidade 100%,
especificidade 73-100%). Para a variante p.G719X e para as variantes raras, a sensibilidade

foi de 100% e a especificidade variou de 88-95% e de 95-100%, respectivamente.

As fusdes de ALK e ROSI foram avaliadas por NGS em um pequeno numero de
estudos, tendo como comparadores as técnicas de FISH e/ou IHC para o gene ALK e RT-
g-PCR para o gene ROSI, ambos em tecido tumoral (CUI et al., 2017; LIU et al., 2018;
MAOQOetal.,2017, WANG et al., 2016). Metade dos estudos com o gene ALK apresentavam
um numero baixo de pacientes com as alteracdes, limitando a utilidade destes resultados
(LIU et al., 2018; MAO et al., 2017) (Tabela 1). Para os outros dois estudos, em relagao a
técnica em tecido, o NGS apresentou sensibilidade de 65% (CUI et al., 2017) e 79%
(WANG et al., 2016), com especificidade de 100% para ambos. Alteracdes em ROS1 foram
avaliadas por um estudo, com apenas um paciente verdadeiro positivo, o qual foi
corretamente identificado pelo NGS, apresentando uma concordancia de 100% com o

teste-padrao, que utilizou RNA do tecido tumoral.

Apesar do gene BRAF estar contido nos painéis da maior parte dos estudos, nao
foram relatados resultados para as variantes neste gene nos estudos incluidos. A
importancia do processo de analise por bioinformatica da informagao gerada pelo NGS,
por vezes chamado de pipeline, ¢ abordada por apenas um dos estudos (YANG et al.,
2016), havendo alteragdo no nimero de FP para variantes no gene EGFR quando as
condi¢des de filtragem foram alteradas, mudando a sensibilidade de 100% para 89% apos

ajuste no software.

Trés estudos avaliaram sobrevida em relacao aos resultados do teste de ctDNA em
plasma (CUI et al., 2017; DONO et al., 2019; YANG et al., 2016). No estudo de CUI et
al. (2017), pacientes com resultados para o gene ALK em tecido e plasma receberam
crizotinibe e foram divididos em dois grupos com base nos resultados moleculares: 1)
tumor e plasma positivos (n=9); 2) tumor positivo e plasma negativo (n=6). A SLP,
avaliada por teste de hipoteses, foi de 8.35 meses (95% IC 4.07-12.62) vs. 9.93 meses
(95% 1C 6.97-12.90), respectivamente, o que ndo representou diferenca estatistica entre os
dois grupos analisados. DONO et al. (2019) utilizaram uma abordagem semelhante, e

focam na variante do gene EGFR p.T790M, avaliando a SLP e SG em uma populagao de
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pacientes recrutados para o estudo na PD enquanto em tratamento com EGFR-TKI de
primeira ou segunda geragdo, e que foram tratados com osimertinibe apos resultado
positivo para p.T790M (n=17) em plasma avaliado por NGS. Apds o tratamento com
osimertinibe, pacientes foram divididos em dois grupos, com base nos resultados para o
ctDNA pelas técnicas de NGS e q-PCR: 1) p.T790M positivos para NGS ¢ qPCR (n=8);
2) p.T790M positivos no NGS e negativos no qPCR. Nao houve diferenga na SLP (12,2
vs. 8,6 meses, respectivamente p=0,177). A SG foi de 19,2 meses para o grupo positivo em
ambas as técnicas e de 11,6 meses para o grupo com resultados discordantes (p=0,143). Os
pacientes com resultados discordantes tiveram evolucao do quadro clinico apos tratamento
com osimertinibe para resposta parcial (n=3) e estabilizacdo (n=5) da doencga,
demonstrando assim o beneficio clinico do NGS em relacdo ao qPCR, pois estes pacientes

seriam tratados de forma inadequada se a técnica de escolha fosse somente o q-PCR.

O estudo de YANG et al. (2016) aborda desfechos de utilidade clinica para o gene
EGFR porém os autores utilizaram como intervencdo o ddPCR. Os pacientes do estudo
(n=73) foram estratificados entre aqueles 1) positivos para a variante em biopsia tecidual
e liquida (n=54) e 2) positivos para a variante em biopsia tecidual e negativos em biopsia
liquida (n=19). O primeiro grupo apresentou mediana superior para SLP (12,6 vs. 6,7
meses, p<0,001) e SG (35,6 vs. 23,8 meses, p=0,028). Esta diferenca nao foi verificada
para o plasma coletado apds PD. Os autores também avaliaram SLP e SG dividindo os
pacientes com base na quantificagdo da frequéncia dos alelos mutados, criando trés grupos
distintos: 1) alta (>5.15%, n=27), baixa (<5.15%, n=27) ou nula (0%, n=19). O grupo com
alta percentagem de alelos mutados em plasma apresentaram melhor SLP em comparacao
aos grupos com frequéncia alélica mutada baixa ou nula (15,4 vs. 11,1 vs. 6,7 meses,
respectivamente, p<0,001). Estes resultados nao se repetiram no plasma coletado apds a
PD. Por fim, os autores evidenciaram que pacientes com decaimento da frequéncia alélica
(n=29) da variante em plasma apo6s tratamento com TKI obtiveram maiores medianas de
SLP (12,7 vs. 7,1 meses, p = 0,001) e SG (28,3 vs. 14,9 meses, p= 0,027) que pacientes

que ndo apresentaram essa caracteristica (n=38).

A presenca de confundidores, tais como diferentes tratamentos, resposta ao
tratamento, desenvolvimento de variantes novas e estdgios tumorais menos avangados,
quando presentes no estudo, foram consideradas por todos os autores, as vezes de forma

conjunta, o que acabou se refletindo na avaliacdo dos desfechos pelo sistema GRADE
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(Tabela 4), uma vez que a maior parte dos estudos apresentava falhas quanto a possiveis
explicacdes de FP e FN encontradas nas andlises e validagdo ortogonal parcial dos

resultados do NGS.
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Tabela 4. Avaliacdo dos desfechos dos estudos incluidos pelo sistema GRADE, para os desfechos de interesse.

Desfecho avaliado Gene Estudos Delinecamento  Limitagdes Desfecho  Comparagdes Inconsisténcias Imprecisdo da Viés de Qualidade geral
(NGS ctDNA vs comparador®) (Risco de Viés) indiretas evidéncia publicacdo da evidéncia

Sensibilidade ALK Cui 2017, Liu 2018, Wang 2016 Transversal Alto Nao Sério Nao Parcial Nao Baixo
EGFR Xu 2017, Dono 2019 Transversal Alto Niao Parcial Nao Parcial Nao Baixo

ROSI Nenhum - - - - - - - -

BRAF Nenhum - - - - - - - -
Especificidade ALK Cui 2017, Liu 2018, Wang 2016 Transversal Alto Nao Sério Nao Parcial Nao Baixo
EGFR Xu 2017, Dono 2019 Transversal Alto Niao Parcial Nao Parcial Nao Baixo

ROS1 Nenhum - - - - - - - -

BRAF Nenhum - - - - - - - -
Acuracia ALK  Cui 2017, Liu 2018, Wang 2016, Mao 2017 Transversal Alto Nao Sério Nao Parcial Nao Baixo
EGFR Xu 2017, Dono 2019, Mao 2017, Transversal Alto Nao Sério Parcial Sério Nao Baixo

Hanibuchi 2019, Marchetti 2015

ROSI Mao 2017 Coorte Alto Nao Sério Parcial Parcial Nao Baixo

BRAF Nenhum - - - - - - - -

SLP ALK Cui 2017 Transversal Baixo Nao Néo Nao Parcial Nao Moderado

EGFR Yang 2016, Dono 2019 Coorte Alto Parcial Néo Parcial Parcial Nao Baixo

ROS1 Nenhum - - - - - - - -

BRAF Nenhum - - - - - - - -

SG ALK Nenhum - - - - - - - -
EGFR Yang 2016, Dono 2019 Coorte Alto Parcial Nao Parcial Parcial Nao Baixo

ROS1 Nenhum - - - - - - - -

BRAF Nenhum - - - - - - - -

* comparador para o gene EGFR: qPCR em plasma; comparador para o gene ALK: FISH ou IHC em tecido; comparador para o gene ROSI: RT-PCR em tecido.
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11. Situacio da Tecnologia no Brasil e no Mundo

A situacdo regulatdria dos testes genéticos disponiveis em outros paises € no Brasil
pode ser consultada no Anexo 8 (agéncias internacionais) e no Anexo 9 (ANVISA) deste
parecer. De forma geral, ndo existe produto disponibilizado pela ANVISA para NGS em
bidpsia liquida realizada em pacientes com adenocarcinoma de pulmio metastatico. A
ANVISA e a maioria dos paises cujas agéncias reguladoras foram consultadas
disponibilizam, para esses casos, a pesquisa de variagdes oncogénicas em EGFR por qPCR.
Poucos painéis de sequenciamento de nova geracao sao “aprovados” internacionalmente,
mas incluem mais genes do que aqueles de interesse, € os que o disponibilizam, sdo para

utilizacdao em tecido tumoral.

A ANS (Rol 2018) prevé a andlise de variantes oncogénicas em ALK, BRAF e
EGFR, sem especificar a técnica e o tecido de andlise. A DUT especifica para cada uma
dessas analises delimita a execucdo das mesmas para o diagnostico de elegibilidade de
pacientes com indicagdo de uso de medicagdo em que a bula determine a confirmagao da
presenca da variante para o inicio do tratamento (Anexo 9).

Em relagdao aos medicamentos, a ANS disponibiliza os seguintes medicamentos
como terapias-alvo para o tratamento de adenocarcinoma de pulmao: erlontinibe (EGFR),
gefinitibe (EGFR), crizotinibe (ALK) e afatinibe (EGFR). A CONITEC, por sua vez,

aprovou a inclusao do erlotinibe e gefitinibe no SUS (Anexo 9).

12. Analise da Avaliaciao Econdomica

O proponente apresentou uma andlise de custo-efetividade (do tipo, ‘analise
econdmica selecionada’), o modelo teve como objetivo comparar os custos médicos diretos
e os desfechos clinicos de saude. A avaliacdo obedeceu a um modelo de decisdo estatico,
de Markov (Figura 2).

Segundo o proponente, a avaliagdo foi realizada a partir dos elementos contidos no
roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A

avaliag@o encontra-se no Anexo 11 do presente documento.

40



A AN Agéncia Nacional de
vl Satide Suplementar

Sobrevida
livre de
progressdo

Figura 2. Modelo de Markov utilizado, com os seus estados de transicao.

Em relagdo as caracteristicas da andlise apresentada pelo proponente observou-se,
em primeiro lugar que foi utilizado um caso-base genérico, representativo da satde
suplementar como um todo. Os pressupostos a seguir foram observados:

a) a populacao alvo foi ‘pacientes com CPNPC metastatico, quando o material
tecidual era insuficiente para avaliagdo das variantes oncogénicas’.

b) a perspectiva adotada foi a do SSS.

c¢) o modelo contemplou 3 estados possiveis: a progressao, a SLP e morte (Figura
2).

d) o diagndstico disponivel para avaliar as variantes nos pacientes com CPNPC
metastatico com material tecidual insuficiente para avaliagdo do perfil genético foi o teste
de EGFR ctDNA, o unico teste de biopsia liquida disponivel para as terapias alvo que tem
cobertura obrigatoria no SSS para CPNPC (este teste identifica terapias alvos de EGFR),
sendo este o comparador utilizado. Ainda sobre este aspecto, como as terapias alvos de
ROS1 e BRAF nao pertencem a lista dos medicamentos antineoplasicos orais de cobertura
obrigatdria, a analise realizada pelo proponente considerou somente as terapias alvos de
EGFR e ALK (gefitinibe, crizotinibe e pembrolizumabe+QT com pemetrexate e
carboplatina, esta ultima opcao para aqueles negativos para ambos EGFR e ALK).

€) assumiu-se que os tratamentos avaliados seriam todos em primeira linha. Para o
tratamento ‘alvo’ de EGFR foi considerado no modelo o gefitinibe baseado na literatura
(estudo IPASS apresentou resultados de SLP e Sobrevida Global (SG) tanto em pacientes

‘selvagens’ quanto em paciente com as variantes).
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f) dados de efetividade: sobrevida total, SLD e taxa de resposta, de todos os
antineoplasicos utilizados foram baseados numa revisdo da literatura (de estudos
experimentais, primarios, pivotais).

g) o horizonte de tempo considerado foi de 1 ano, pois a mediana de duragdo do
tratamento, nos estudos clinicos, nestes casos ndo foi superior a 12 meses. Como o
horizonte de tempo foi de um ano, ndo houve taxa de desconto aplicada a custos e
desfechos. Em relagdo a escolha deste horizonte temporal, idealmente esse deveria ser
definido pela sobrevida potencial da populag¢do. No caso da populacao avaliada (pacientes
com CPNPC, nao escamoso, metastatico), ¢ importante considerar que a despeito de certa
heterogeneidade neste grupo de pacientes, os estudos ndo mostram uma sobrevida muito
diversa nestes pacientes. Estudos indicam que mesmo com utilizacdo de imunobioldgicos
mais novos o acréscimo em sobrevida dos pacientes com neoplasia de pulmao metastatica
situa-se em cerca de 1,5 més apenas (BAGCCHI, 2017). Em uma revisao sistematica com
metanalise recente (ELLIOTT et al., 2020), a sobrevida em 12 meses neste grupo de
pacientes situa-se entre 70-86% naqueles que usaram, por exemplo inibidores de ALK,
comparados a 67-79% naqueles que realizaram quimioterapia, sendo a taxa de sobrevida
em 5 anos ainda bem inferior a 10%. Diferentes estudos indicam um tempo de sobrevida
média variavel, entre 8 meses a 16 meses, de acordo com a performance, subtipo
histologico, presenca de variantes e locais de metastases (ELKRIEF ez al., 2020; SAKIN
et al., 2019). Sendo assim, ¢ muito improvavel que nesse caso essa escolha alterasse os
resultados e conclusdes do estudo.

h) os desfechos de satide considerados foram SLP em meses ¢ SG em meses. A
estimativa destes periodos de tempo veio de ensaios clinicos randomizados, disponiveis na
literatura.

1) emrelagdo aos testes diagnosticos os dados de sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e DOR foram extraidos da literatura disponivel (revisdo sistematica com metanalise
e estudos primarios).

j) os desfechos econdmicos contemplados foram os custos diretos médicos
(procedimento de diagnostico do perfil molecular, aquisi¢do dos medicamentos, eventos
adversos/EAs, custo de progressdo) na andlise. Os custos indiretos ndo foram
contemplados.

k) dados em relacdo a frequéncia e gravidade dos efeitos adversos associados aos

antineoplasicos foram também extraidos da literatura disponivel.
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Como resultado da avaliacdo econdmica executada, o proponente encontrou um

custo incremental negativo de R$- 2315,08 (redugdo) por pessoa por ciclo de tratamento

na comparagdo entre NGS ctDNA e EGFR ctDNA, resultando em razdes de custo

efetividade incrementais negativas para os desfechos de efetividade SLP e SG — conforme

Tabela 5. Isso significa que NGS ctDNA foi mais efetivo e apresentou menor custo em

relacdo ao EGFR ctDNA, o que caracteriza dominancia do primeiro em relagdo ao segundo.

Esta redugdo, deveu- se predominantemente a reducdo no custo do tratamento

antineoplasico. O solicitante apresentou ainda a reducao do custo estimada durante o tempo

médio de SLD e de SG (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade: painel NGS ctDNA vs. EGFR ctDNA

(tratamento com terapias EGFR e ALK do rol ANS).

NGS ctDNA EGFR ctDNA Incremental
Custos
Procedimento de diagnostico R$ 3.598,94 R$ 0 R$ 3.598,94
Tratamento 1° linha R$ 340.060,33 R$ 345.842,55 -R$ 5.782,21
Custo de progressio RS 2.394,97 R$ 2.536,78 -R$ 141,81
Eventos adversos R$ 1.233,40 RS 1.223,40 R$ 10,00
Custo Total R$ 347.287,65 R$ 349.602,72 RS 2.315,08
Efetividade
SLP (meses) 7,843 7,575 0,269
SG (meses) 10,531 10,467 0,0643
RCEI (R$/ SLP) -RS$ 8.615,10
RCEI (R$/ SG) -R$ 36.015,03

Foi apresentada uma analise de sensibilidade univariada (deterministica),

considerando variagdes em um Unico parametro por vez. Os pardmetros foram variados +

20%. Foi apresentado o diagrama de tornado (Figura 3).
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Custo pembrolizumabe

Custo unitario - crizotinibe

Curva paramétrica crizotinibe (SLP) ALK
Custo unitario - NGS ctDNA

Curva paramétrica gefitinibe (SLP) EGFR +

Curva paramétrica Pembro + QT (SLP) ]

Figura 3. Diagrama de tornado

As razdes de custo-efetividade incrementais foram calculadas, segundo o
proponente 1.000 simulagdes foram feitas. A andlise de sensibilidade probabilistica, que
corroborou com os achados prévios indicados pelo proponente (Figura 4). Nesta 82,9% das
simulagdes se apresentaram no quadrante II (maior efetividade e menor custo), enquanto

17,1% das simulacdes se apresentaram no quadrante | (maior efetividade e maior custo).

R$ 6.000,00

R$ 4.000,00

R$ 2.000,00

R$ 0,00

0j0 0,1 0,4 0,5

-R$ 2.000,00

-R$ 4.000,00

Custo incremental

-R$ 6.000,00

-R$ 8.000,00

-R$ 10.000,00

-R$ 12.000,00

Efetividade incremental ( SLP)

Figura 4. Analise de sensibilidade probabilistica (desfecho SLD)
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Assim, os resultados confirmariam que o uso do teste de NGS de ctDNA possibilita
o melhor direcionamento das terapias oncologicas, de 1* linha, em CPNPC, nio escamoso,
metastatico levando a um aumento da SLP e uma reducdo nos custos com a primeira linha
de tratamento. Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica confirmam os
resultados encontrados na andalise deterministica. Os pressupostos ¢ o formato das analises
apresentadas pelo proponente foram adequados. Porém, hd que se considerar alguns
aspectos em relacdo aos dados apresentados pelo demandante:

Nao fica claro qual o painel est4 se propondo incorporar. Em termos de produtos
comercialmente disponiveis e licenciados fora do Brasil que realizam bidpsia liquida ha
dois que englobariam os marcadores escolhidos, sdo eles: o Cobas EGFR mutation test V2
(Roche Molecular System Inc.) e Therascreen EGFR Plasma RGQ PCR Kit (Qiagen
Manchester Ltd) ambos, no entanto, sdo direcionados a detec¢ao de variantes relacionadas
ao EGFR e ndo ao ALK. No Brasil, por sua vez, nenhum dos dois esta licenciado. Os kits
comerciais licenciados nos EUA, Canada, Reino Unido ou UE nao trazem na sua descrigao
a analise de ALK (Anexo 8). Os dados de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e DOR
adotados pelo proponente para a técnica de biopsia liquida, sao de um painel que contempla
parte de 11 oncogenes. Existe ainda, a possibilidade de que testes desenvolvidos e
validados localmente (em instituigdes ou laboratérios) possam vir a ser utilizados, mas nao
ha disponibilidade de literatura cientifica sobre sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
DOR destes testes.

Em relagdo aos custos destes testes, o proponente incluiu somente o custo do painel
de NGS de ctDNA. Nessa analise nao foi considerado o custo com o procedimento de
deteccao da variante de EGFR por ctDNA devido ao programa das industrias farmacéuticas
arcarem com o custo do teste para os pacientes com CPNPC. O co6digo CBHPM do painel
de NGS ainda nao foi ainda definido oficialmente, sendo assim o solicitante realizou uma
pesquisa de mercado levantando o custo dos painéis de NGS nos principais laboratorios.
Segundo este, para o céalculo do pre¢o médio foram consideradas somente as tecnologias
realizadas no Brasil. Como ndo foi possivel obter as informagdes do tamanho em par de
bases de todas as tecnologias, a média foi calculada considerando todos os painéis de NGS
levantados na pesquisa (um valor médio de R$ 3.598,94).

A andlise econdmica do demandante nao considerou que a sensibilidade dos testes

em ctDNA ¢ menor que no tecido tumoral, o comparador utilizado para esta foi a detec¢ao
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de EGFR no plasma por qPCR. Convém ressaltar aqui que: a proposta do demandante e o
cendrio analisado em relagdo ao uso de testes de ctDNA ¢ em pacientes portadores de
neoplasia pulmonar metastatica, do tipo ndo pequenas células, ndo escamoso, com o
diagndstico confirmado por exame histopatologico e que nao possuam material de tecido
tumoral disponivel ou adequado para a realizagdo de pesquisa de biomarcadores genéticos
in loco. Sendo assim, por defini¢do, a analise da biopsia liquida ndo se dard numa
circunstancia na qual a analise tecidual seja possivel. Portanto usar como comparador ao
emprego do exame de ctDNA outra técnica empregada no mesmo tipo de material € o
apropriado, sendo neste caso, a detec¢do no plasma por qPCR. Existe uma variacao entre
estes testes tendo em vista os limites de detec¢do (de acordo com maior ou menor presenga
de DNA tumoral circulante) e segmentos génicos avaliados. A comparacao das técnicas
empregadas na chamada bidpsia liquida (QPCR versus NGS) em termos de sensibilidade,
¢ feita nas se¢des apropriadas e especificas deste PTC.

Por fim, a matriz com as simulagdes realizadas pelo proponente nao foram

disponibilizadas.

13. Analise da Avaliacdo de Impacto Orcamentario

A andlise da AIO foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Satde Suplementar.

A andlise realizada pelo solicitante encontra-se no Anexo 11 do presente
documento. Em termos resumidos, utilizou-se, como j& mencionado, as diretrizes
metodologicas do MS e outras referéncias para populagdo elegivel de dados
epidemiologicos do INCA [referéncias utilizadas pelo proponente: ARAUJO et al.
Survival and prognostic factors in patients with Non-Small Cell Lung Cancer treated in
private health care. 2014;17(4):1001-14; National Comprehensive Cancer Network.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Version 6.2018 - Non-Small Cell Lung
Cancer. NCCN Guidel. 2018; Rolfo et al. Liquid Biopsy for Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC): A Statement Paper from the IASLC. J Thorac Oncol. 2018 Jun;
INCA. Estimativa 2018-Incidéncia de cancer no Brasil. Instituto Nacional de Cancer Jos¢
Alencar Gomes da Silva. 2017. 130 p. ; MELO. et al. Avaliagdo molecular do Cancer de
Pulmao Nao Pequenas Células (CPNPC) em uma coorte de pacientes brasileiros [Internet].
https://www.gbot.med.br/avaliacao-molecular-do-cancer-de-pulmao-nao-pequenas-

celulas-cpnpc-em-uma-coorte-de-pacientes-brasileiros-2; BALDOTTO et al. Padrdes de
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tratamento, uso de recursos e custo do cancer de pulmao de ndo pequenas células avangado
em instituicdes brasileiras privadas. J Bras Econ da Satde. 2018;10(2):86—106; Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS). Taxa de cobertura (%) por planos privados de
satde (Brasil 2008-2018); MINISTERIO DA SAUDE Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos Departamento de Ciéncia e Tecnologia. DIRETRIZES
METODOLOGICAS Analise de Impacto Or¢amentario Manual para o Sistema de Satde
do Brasil, 2014].

De acordo com o preconizado pelo MS para calcular o impacto or¢amentario
incremental utiliza-se a seguinte estratégia: (NiNt x CtNt) - (NtA x CttA), sendo NiNt =
n.de individuos utilizando o novo tratamento; CtNt = custo total do novo tratamento; NtA
= n. de individuos utilizando o tratamento atual; CttA = custo total do tratamento atual.

O modelo de avaliagdo escolhido foi do tipo estatico. A perspectiva adotada foi da
Saude Suplementar. Utilizou-se de um caso-base genérico, representativo da satde
suplementar como um todo. Foi escolhido o método epidemioldgico para se estimar a
populagdo de interesse. O horizonte temporal, os dados da populagdo alvo, os dados de
entrada e saida foram claramente explicitados e adequados.

Foram considerados pelo proponente dois cenarios: referéncia (atual= sem o teste)
e projetado (alternativo= pds incorporagdo do teste). Portanto, o cendrio referéncia
representou a situagdo sem adog¢dao do painel de NGS de ctDNA (situacdo atual), ja o
projetado adotou uma adogao gradual da nova tecnologia. O demandante utilizou-se ainda
de uma estimativa de market-share progressiva ao longo do periodo de tempo de 5 anos,
para estimar o quanto (percentualmente) do novo método diagnostico, apos a introdugao,
passaria a ser adotado como forma de diagnostico. A projegao foi realizada no periodo de
2019 a 2023, simulando os cinco primeiros anos de incorporacao da nova tecnologia. Nao
foi apresentada analise de sensibilidade.

A AIO foi calculada pelo demandante considerando somente o custo com o
procedimento de diagnostico do painel de NGS ctDNA, a populagdo elegivel e o respectivo
market share de utilizagdo no procedimento para cada ano analisado (2019-2023). De
acordo com estes calculos o custo incremental no primeiro ano seria de R$ 238.592,57,
estimou-se um impacto em cinco anos de R$ 3.646.820,16 com a incorporag@o do painel
de NGS ctDNA no diagnostico dos pacientes com adenocarcinoma metastatico quando o
material tecidual fosse insuficiente para avaliagdo das alteracdes dos biomarcadores

tumorais.
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Avaliando de forma critica a metodologia e modelo escolhido e apresentado pelo
demandante, um aspecto que ndo se considera adequado ¢ o fato de que foi computado
apenas o valor do novo teste para calculo do custo incremental, sendo que o diagndstico
define ainda o tipo de tratamento a ser utilizado, sendo assim € necessario também
considerar a parte dos pacientes que submetidos ao novo procedimento diagndstico que
utilizardo o tratamento especifico, dirigido a variante identificada, com imunobioldgicos,
de alto custo de acordo com os receptores encontrados. O crizotinibe, medicamento
indicado para pacientes positivos para ALK (4%, segundo GOMES et al., 2015) e ROS1
(1% dos pacientes, segundo DUMA; SANTANA-DAVILA; MOLINA, 2019); o afatinibe,
indicado para aqueles positivos para variantes no EGFR (24% dos pacientes, segundo
HONMA et al., 2014) — medicamentos estes que ja fazem parte do rol da ANS para
tratamento destes subtipos de neoplasia de pulmao.

Considerando-se estas limitagdes apontadas na analise realizada pelo proponente, ¢
provavel que o célculo do AIO esteja subestimado. Por este motivo foi realizada uma nova
AIO (na planilha padrao da ANS), sendo os dados adotados e resultados obtidos
apresentados a seguir (Tabelas 6 a 12).

O periodo de tempo foi alterado para de 2020 a 2024. Por fim foi considerado uma
taxa de utilizagdo do novo exame utilizando-se as frequéncias de market-share propostos
pelo demandante por ano de incorporacdo (que variaram de 10% no 1° ano, com
crescimento anual de 10% no uso deste, até 50% no 5° ano) — denominado cenario 1— e
alternativamente caso o novo exame passasse a ser utilizado em 100% dos casos

necessarios— chamado de cenario 2.

A projecao da populagao foi também revista, pois os dados do proponente eram de
2019 a 2024. A parcela elegivel ao diagndstico no periodo de 2020 a 2025 foi estimada
com base na taxa de crescimento populacional do IBGE (Tabela 7). Os custos considerados
para as avaliagdes aparecem na Tabela 8 e na Tabela 9 sdo apresentados os custos totais
dos trés cenarios: atual, cenario 1 e cenario 2, considerando-se exame e tratamentos
conforme variantes identificadas (nas tabelas ja mencionadas). O impacto or¢amentério
incremental foi calculado e apresentado na Tabela 10, tendo sido este ainda avaliado
conforme a inclusdo dos seguintes aspectos: efeitos adversos (Tabela 11) e por fim, efeitos
adversos e uma taxa de recidiva de 25% naqueles pacientes que nao foram tratados com
medicamentos especificos para a variante, por ndo fazerem parte daqueles pacientes que

realizaram o teste (Tabela 12).
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Tabela 6. Pacientes elegiveis ao diagnostico com o painel de NGS de ctDNA.

Parametro Populacio Referéncia
Incidéncia de novos casos de cancer de pulmao 30200 INCA, 2017
2020
Pacientes com CPNPC (85%) 25.670 INCA, 2017
Pacientes com estagio metastatico (IV) (52,9%) 13.579 ARAUJO et al., 2014
Pacientes com cancer nio escamoso (79,6%) 10.728 BALDOTTO et al., 2018
Pacientes com falta de material tecidual (24%) 2.575 THOMPSON et al., 2016
Destes, pacientes com cobertura do sistema
privado em 2019 (24,2%) 623 ANS TABNET, [s.d.]
Tabela 7. Projecdo da populacdo elegivel.
2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes elegiveis 623 628 633 638 643
ALK+ (4%) 25 25 26 26 26
ROS1+ (1%) 6 6 6 6 7
EGFR+ (24%) 150 151 152 153 154
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Tabela 8. Parametros de custo e fontes de dados

Custo de 1 ano de

Valor minimo Valor maximo Dose/dia (ou ciclo) . A
Insumo . . . Tratamento tratamento, livre de Referéncia
(RS) (RS) Custo minimo/dia (ou ciclo) ok
progressio

Crizotinibe 26.858,80 33.201,58 500 mg/dia Uso diario até R$ 326.821,00 Lista de Pregos CMED

(cps 250mg, cx de 60cps) R$ 895,40/dia. progressao ou — Dezembro de 2019.

toxicidade

Afatinibe 5.036,17 6.443,00 40 mg/dia Uso didrio até R$ 65.648,90 Lista de Pregos CMED

(cps.40mg, cx de 28 cps) RS 179,86/dia progressao ou — Dezembro de 2019.

toxicidade

Painel de NGS ctDNA 3.598,94 -- -- -- -- Cotagao do valor do

exame fornecida pelo
demandante no relatdrio

para a ANS

Pembrolizumabe 12.078,09+ 15.573,36+ 200mg/d+ A cada 3 R$ 135.559,28 Lista de Precos CMED

(amp 100mg)+ Pemetrexede 6.247,82+ 7.809,77+ 500mg/m2+ semanas, até — Dezembro de 2019.

(amp 500mg) + Carboplatina 386,04 482,55 75mg/m?2 (respectivamente),  total de 4 ciclos
(amp 150mg)"* Custo p/individuo com 1,5 de
superficie corporal
=33.889,82/ciclo

Gefitinibe 4.969,91 6.206,14 250 mg por dia Uso diario até RS 60.467,24 Lista de Pregos CMED

(cps 250mg, cx de 30cps)” R$165,66 progressdo ou — Dezembro de 2019.

toxicidade

*Foram utilizados os medicamentos de referéncia. “Regime de tratamento de 1* linha para pacientes sem variantes especificas identificadas. * Regime de tratamento para
pacientes com variante EGFR+ identificada por teste fornecido pelo fabricante do medicamento. “Considerando-se sobrevida de 1 ano para todos os casos conforme:
HERBST et al., 2016; MOK et al., 2009; SOLOMON et al., 2018, 2014.
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Periodo

Cenario de Referéncia

Cenario:
Inclusido exame 1

Cenario:

Inclusao exame 2

2020

2021

2022

2023

2024

73.189.625,44
73.792.329,80
74.395.034,16
74.997.738,52

75.600.442,88

74.255.521,50
75.087.128,44
75.921.244,65
76.758.959,79

77.600.273,87

82.138.127,38
82.764.008,10
83.581.150,54
84.207.031,26

85.159.732,98

Total

371.975.170,80

379.623.128,25

417.850.050,3

A= Frequéncia de uso do exame naqueles que potencialmente necessitariam numa taxa de 10% no 1° ano, aumentando
10% ao ano, até uma taxa de 50% no 5° ano. B= Frequéncia de uso do exame em todos aqueles que potencialmente o
necessitariam. © Os valores foram calculados adicionando-se o custo da realizagdio dos exames e tratamento
medicamentoso apropriado conforme o subtipo identificado de variante e market-sharing estimado. Para a referéncia
considerou-se os tratamentos atualmente utilizados para aqueles sem variante identificada e para aqueles EGFR+ tratados

com gefinitibe (identificados por exame fornecido pelo proprio fabricante do gefitinibe).

Tabela 10. Impacto orcamentario incremental em reais

Periodo Cenario Referéncia: Cenario: Cenario:
Atual Inclusao exame 1 Inclusao exame 2
2020 - 1.065.896,10 8.948.502,94
2021 - 1.294.798,64 8.971.678,30
2022 - 1.526.210,45 9.186.116,38
2023 - 1.761.221,29 9.209.293,74
2024 - 1.999.830,97 9.559.290,10
Total - 7.647.957,45 45.874.879,46

A= Frequéncia de uso do exame naqueles que potencialmente necessitariam numa taxa de 10% no 1° ano, aumentando

10% ao ano, até uma taxa de 50% no 5° ano. B= Frequéncia de uso do exame em todos aqueles que potencialmente o

necessitariam.

Tabela 11. Impacto or¢gamentario incremental em reais, considerando-se eventos adversos
estimados pelo proponente*

Periodo Cenario Referéncia: Cenario: Cenario:
Atual Inclusao exame 1 Inclusio exame 2
2020 - 1.065.706,10 8.946.692,94
2021 - 1.294.608,64 8.969.858,30
2022 - 1.526.020,45 9.185.018,38
2023 - 1.761.031,29 9.207.443,74
2024 - 1.999.640,97 9.557.420,10
Total - 7.647.007,45 45.866.433,46
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A= Frequéncia de uso do exame naqueles que potencialmente necessitariam numa taxa de 10% no 1° ano, aumentando
10% ao ano, até uma taxa de 50% no 5° ano. B= Frequéncia de uso do exame em todos aqueles que potencialmente o
necessitariam. * Efeitos adversos associados aos diferentes tipos de tratamento, segundo o proponente seriam: R$
1.223,40 naqueles tratados com crizotinibe (assumiu-se o mesmo para afatinibe) e para o tratamento convencional de 1?

linha pembrolizumabe+QT ou gefinitibe foi estimado por aquele em RS 1.223,40, uma diferenca de R$10,00.

Tabela 12. Impacto orcamentério incremental em reais, considerando-se eventos adversos*
estimados pelo proponente e recidiva em 25% daqueles que ndo receberam tratamento
especifico para variante, quando teriam indicagao™**

Periodo Cenario Referéncia: Cenario: Cenario:
¢ Atual Inclusiao exame 1 Inclusdo exame 2

2020 - 961.698,12 8.946.692,94
2021 - 1.203.284,56 8.969.858,30
2022 - 1.444.843,49 9.185.018,38
2023 - 1.690.001,65 9.207.443,74
2024 - 1.941.295,03 9.557.420,10
Total - 7.241.122,85 45.866.433,46

A= Frequéncia de uso do exame naqueles que potencialmente necessitariam numa taxa de 10% no 1° ano, aumentando
10% ao ano, até uma taxa de 50% no 5° ano. B= Frequéncia de uso do exame em todos aqueles que potencialmente o
necessitariam. * Efeitos adversos associados aos diferentes tipos de tratamento, segundo o proponente seriam: R$
1.223,40 naqueles tratados com crizotinibe (assumiu-se o0 mesmo para afatinibe) e para o tratamento convencional de 1?
linha pembrolizumabe+QT ou gefinitibe foi estimado por aquele em R$ 1.223,40, uma diferenga de R$10,00. ** Custo

estimado da recidiva naqueles ndo submetidos ao exame de bidpsia liquida, segundo o proponente: R$ 2.536,78.

De forma diversa ao proponente que apresentou uma analise de AIO estimando
uma economia de aproximadamente R$ 153 mil no primeiro ano ¢ R$ 789 mil no quinto
ano, resultando em uma economia acumulada de R$ 2,3 milhdes em cinco anos. Na
avaliacao por nos realizada, em todos os cendrios apresentados e ainda que se acrescentasse
os efeitos adversos potenciais aos tratamento e taxas de recidiva de 25% apenas naqueles
que ndo receberam tratamento voltado a variante, quando a apresentavam, observa-se que
a incorporacdo do novo exame levaria a um aumento nos gastos totais. Gasto estes advindos
da realizagdo do exame e do tratamento com imunobioldgicos dirigidos a variante

identificada.

O cenario de niimero 1, no qual a inclusdo do exame em questdo implicaria na
utilizacdo do mesmo apenas em uma parcela daqueles individuos que potencialmente
poderiam o fazer, implicaria num aumento de custo anual em torno de 1 milhao de reais no

primeiro ano de incorporacdo e de cerca de 2 milhdes no quinto ano a partir da
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incorporacdo. No caso da utilizagdo de tal exame diagnostico para todos aqueles que por
ventura pudessem a vir necessita-lo, junto com a consequente alteracdo no tratamento
advindo da identificacdo de uma variante especifica redundaria numa elevagdo de gastos
anuais para o SSS significativo, entre 9 e 10 milhdes de reais anuais, com um acumulado
de cerca de 46 milhdes ao longo de 5 anos, cenario este que nao sofre alteragdes relevantes

quando se aplica uma analise de sensibilidade.

Diante de todos os aspectos avaliados, como conclusdo ¢ relevante ressaltar que a
despeito da bidpsia liquida ser uma ferramenta promissora na melhora do manejo dos
pacientes com adenocarcinoma metastatico, possibilitando auxiliar na escolha do
tratamento oncologico, o custo associado a sua incorporacao e a utilizagdo do tratamento
dirigido com imunobiologicos voltados a variantes especificas nao € desprezivel, pelo
contrario ¢ significativo ainda que se considere redugdo potencial de efeitos adversos e
taxas de progressao significativas. Adicionalmente, a possibilidade da adocdo do exame
ocorrer em frequéncias superiores aos 50% estimados pelo proponente ao 5° ano de
incorporagdo deve ser fortemente considerada, posto que a busca por terapias dirigidas a
variantes tumorais especificas ¢ uma realidade na area da oncologia.

Sendo assim a possibilidade de incorporacdo da tecnologia pretendida pelo
proponente deve ser avaliada cautelosamente frente ao AIO e caso a op¢ao venha a ser de
incorporagdo, sugere-se a elaboracdo de critérios estritos para sua utilizagdo, com a
inten¢ao de maximizar os beneficios reduzindo-se a eventual sobrecarga do SSS.

Por fim, um ponto que lembramos € que os calculos aqui feitos utilizaram dados
sobre sensibilidade, especificidade e acuracia dos testes diagnosticos avaliados, e ainda,
taxa de resposta aos tratamentos (quimioterapico e imunoterapico) e ocorréncia de efeitos
adversos, obtidos da literatura pesquisada e aqui ja citada, sabe-se porém, que tanto o
desempenho de testes quanto resultados dos tratamentos, apresentam uma variabilidade
esperada, que esta relacionada a aspectos como populagdo testada e tratada, experiéncia
técnica dos servigos laboratoriais com os testes diagnosticos e ainda, aspectos locais dos
servigos de oncologia, o que pode vir a influenciar nas taxas de identificacdo correta de
variantes e resposta aos tratamentos utilizados. Cabe fazer as seguintes consideragdes sobre
isto: os dados aqui utilizados foram obtidos da literatura a partir de uma revisao sistematica

acurada, tendo as analises empreendidas tentado espelhar parte desta variabilidade.
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14. Aspectos de Implementacio

Os resultados sugerem que o uso do teste NGS em ctDNA possibilita o melhor
direcionamento das terapias oncoldgicas, de 1? linha ou readequagdo de tratamento, para
adenocarcinoma metastatico levando a um aumento da SLP ¢ a uma redugdo nos custos
com a primeira linha de tratamento. Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica
confirmam os resultados encontrados na analise deterministica. Os pressupostos € o
formato das andlises apresentadas pelo proponente foram adequados. Porém, ha que se
considerar alguns aspectos em relagdo aos dados apresentados pelo demandante: 1) a
elaboracdo de critérios estritos para utilizagdo deste exame ¢ fundamental e tem como
objetivo a maximizagdo dos beneficios advindos do mesmo. Sugere-se, assim, que a
implementagdo deste no SSS seja pautada pela definicao de diretrizes de utilizagdo, com
critérios de elegibilidade claros, tais como: pacientes portadores de neoplasia pulmonar
metastatica, do tipo adenocarcinoma, com o diagndstico confirmado por exame
histopatoldgico e que ndo possuam material de tecido tumoral disponivel ou adequado para
a realizacdo de pesquisa de biomarcadores genéticos. Ainda, deve-se atentar para o
direcionamento aos pacientes que tenham condigdes clinicas (performance) de utilizar o(s)
tratamento(s) especifico(s) direcionados aos genes identificados pelo teste aqui avaliado
(EGFR,ROS1, BRAF e ALK). 2) Um outro aspecto para a implementagao apropriada destas
diretrizes seria a elaboracdo de uma estratégia de disseminagdo destes critérios entre os
profissionais responsaveis pela solicitacdo dos exames (oncologistas), plano este que
deveria contemplar ndo apenas a difusdo de isolada das diretrizes para a solicitagdo dos
exames, mas também aspectos como custo-efetividade das abordagens propostas. 3) Por
fim, h& de se avaliar as caracteristicas do painel de NGS a ser incluido, o qual deve ter
cobertura e profundidade adequadas, e possibilitarem (no minimo) a deteccdo das
principais alteragdes genéticas de cada um dos genes de interesse. Na populagdo brasileira,
para o gene EGFR, delegdes do éxon 19 variaram de 29,6-59% dos casos descritos, a
variante p.L858R (éxon 21) de 11,1-45,5%, e a variante p.G719X (éxon 18) foi descrita
com frequéncia de aproximadamente 9% (DE MELO, 2011; ANDREIS et al.,2019; LEAL
eta.l,2019). A p.T790M foi descrita para um paciente, mas ela ¢ uma mutagdo que confere
resisténcia ao tratamento e ¢ comumente detectada posteriormente a bidpsia primaria. No
gene ALK, fusdes EML-ALK tipos 1, 2 e 3 sdo frequentes, representando cerca de 85% das
mutagoes no gene (EVANGELISTA et al., 2017). Para BRAF, existem poucos relatos

nacionais, e além da variante p.V600OE, encontrada mundialmente em cerca de 80% dos
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casos, ¢ em cerca de 68% dos pacientes com mutagdes neste gene em estudo realizado na
populacao do sul do pais (ANDREIS et al., 2019), deve-se atentar para variantes raras ou
nunca descritas (DE MELO, 2011). E importante ressaltar o fato de que para uma 6tima
caracterizacdo das alteragdes patogénicas descritas para estes genes, € necessario
amplificar as por¢des ndo codificantes do mesmo (intronicas), pois frequentemente as
regides de quebra que originam as fusdes sdo localizadas nos introns, afetando a
sensibilidade pelo painel de NGS. As variantes com relevancia clinica critica no contexto
da medicina personalizada analisadas pelo painel devem ter seus limites de detec¢ao
determinados de forma individual, com sensibilidade e especificidade definidos e

explicitados.

15. Conclusiao e Recomendacoes

Em relacdo a pergunta de acuracia: “Um painel de NGS incluindo os genes
EGFR, BRAF, ROS1 e ALK, aplicado a amostra de ctDNA obtida a partir do plasma de
pacientes com CPNPC metastatico e ndo-escamoso, apresenta acuracia semelhante ao PCR
em tempo real (qPCR) realizado em amostra de biopsia liquida (EGFR e BRAF) ou de
tecido tumoral (ALK e ROSI), para variantes oncogénicas nestes mesmos genes quando o

material tumoral ¢ insuficiente para a realizagcdo de analises genéticas?”

De modo geral, as técnicas de NGS em ctDNA apresentam acuracia semelhante aos
testes de g-PCR em ctDNA. Entretanto, existe uma variagdo entre os testes comerciais de
gPCR. Tendo em vista os limites de deteccdo e segmentos gé€nicos avaliados pelas
diferentes opcdes de qPCR, o NGS podera, inclusive, apresentar uma acuracia maior do
que o qPCR em alguns casos, com as vantagens adicionais da testagem de varios genes de
forma simultanea e deteccdo de variantes ainda nao descritas, as quais o qPCR nao
caracterizaria. Segundo a International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
recomenda-se que, se um paciente testar negativo em ctDNA para o qPCR, o teste devera
ser repetido com uma técnica mais sensivel, como o NGS ou ddPCR (ROLFO et al., 2018).

Vale ressaltar que mesmo as melhores técnicas apresentam sensibilidade de cerca
de 85% em relagdo ao tecido tumoral devido a caracteristicas inerentes ao tipo de amostra
analisada, oriundas de uma maior ou menor presenga de ctDNA circulante e frequéncia
alélica da variante patogénica. Tendo em vista a importancia da quantidade de ctDNA
circulante, recomendacdes acerca das aplicagdes de qualquer técnica para a deteccdo de

ctDNA em plasma se fazem necessarias, quanto 1) aos limites de detecgdo, profundidade
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minima do sequenciamento, e estabelecimento de quais os segmentos génicos essenciais a
serem avaliados pelo painel; 2) ao tempo do ultimo ciclo de tratamento recebido pelo
paciente antes do teste; 3) as condigdes de repeticdo do teste em caso de metdstase
intratoracica e/ou resultado negativo; 4) a determina¢do do tempo e condi¢des para a
repeti¢do do teste em caso negativo.

Sugere-se, em caso de teste por NGS negativo, a repeticao da testagem genética por
outra técnica mais sensivel (este fator dependera da sensibilidade do painel utilizado e do
teste alternativo disponivel). A rebidpsia € indicada se o paciente tiver condigdes clinicas
(ficando esta a critério do médico), tendo em vista a superioridade da detec¢do em tecido
tumoral. Quanto a repeticao do teste em ctDNA pela mesma técnica, dependeré de fatores
intrinsecos ao desenvolvimento da doenga no paciente (resposta ao tratamento, velocidade
de progressao da doenga, entre outros), e cabe ao oncologista determinar o prazo para a
repeticao.

Ainda, segundo GREGG et al. (2019), idealmente deve-se buscar a caracterizagao
genética dos tumores o mais proximo ao diagndstico inicial o possivel, preferencialmente
em tecido tumoral do paciente ainda ndo tratado, quando existe a suspeita de CPNPC do
tipo adenocarcinoma. A testagem genética precoce traria beneficios aos pacientes € ao
sistema de satide, uma vez que a sele¢dao adequada da primeira linha de tratamento reduziria
efeitos colaterais e os custos de terapias sub Otimas, € em ultima instancia, possui o

potencial de melhorar os desfechos para os pacientes (GREGG; LI; YONEDA, 2019).

Em relaciao a pergunta de beneficio clinico: “A andlise genética do cancer de
pulmao por meio de um painel de NGS incluindo os genes EGFR, BRAF, ROSI e ALK,
aplicado a amostra de ctDNA obtida a partir de plasma de pacientes com CPNPC
metastatico e nao-escamoso, melhora desfechos clinicos relevantes em relagdo a pratica

atual (pesquisa somente de EGFR) em ctDNA?”

Na perspectiva do SSS, um painel de NGS seria custo-efetivo em termos de
avaliagdo simultinea de varios genes e escolha de tratamento adequado jé& para a primeira
linha de tratamento. Uma vez que a maior parte dos adenocarcinomas sao diagnosticados
J& em estagio avancado, a escolha de uma primeira linha de tratamento efetiva ¢ crucial no
combate a doenga, levando a uma SLP potencialmente maior. No entanto, o custo
associado a incorporacdo do exame em questdo e da subsequente utilizacdo de um
tratamento especifico com imunobiologicos voltados as variantes especificas ¢ elevado,

situando-se na casa de varios milhdes de reais por ano. A pratica atual ¢ a testagem somente
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de EGFR em plasma por qPCR. Outras andlises, como ICH ou FISH dependerao de sobras
histolégicas, nem sempre disponiveis e com qualidade adequada para a testagem genética.
Pode ocorrer, pela falta de material de bidpsia insuficiente, por exemplo, que o paciente
ndo seja testado para outros genes por qPCR pela falta de testes diagndsticos disponiveis.
Neste cenario, em um Unico teste, com o painel adequado, todos as mutagdes clinicamente
acionaveis serdo testadas. Além disso, quando se utiliza material histologico antigo de
pacientes ja tratados, variantes de resisténcia, por exemplo, provavelmente ndo serdo
detectadas - e o tratamento de escolha pode ser inadequado, impedindo o manejo correto e
resultando na inefetividade terapéutica. Neste quesito, a testagem multipla de genes por
NGS ¢ vantajosa porque poupa material tecidual (em um cenario em que a classificacao
histologica correta € cada vez mais importante), poupa tempo, uma vez que um unico teste
caracteriza mutacoes clinicamente acionaveis em varios genes, proporciona agilidade na
escolha do tratamento correto e, ainda, a detec¢ao de variantes ainda nao descritas. Para o
paciente, a testagem de multiplos genes de forma simultanea diminui o tempo diagndstico,
proporciona tratamento adequado, e, com a escolha do tratamento de primeira linha correto
ou a readequacao do tratamento, evita os efeitos colaterais e custos desnecessarios de uma

terapia inefetiva e maximiza os efeitos da terapia personalizada.

Com o intuito de maximizar os beneficios oferecidos pelo diagndstico e tratamento
de casos de adenocarcinoma de pulmao em estagio metastatico que possuam determinados
biomarcadores genéticos, mensuraveis apenas através de biopsia liquida, pela
indisponibilidade ou impossibilidade de obtencdo de tecido tumoral, a elaboragdao de
diretrizes de utilizagdo do exame em questdo, associada a uma estratégia de disseminagao

dos critérios estabelecidos se fazem necessarios.

Além disso, um acompanhamento das taxas de observancia destes pressupostos e
dos resultados advindos dos métodos adotados (em termos de custos ou resposta aos
tratamentos empregados, por exemplo) seria recomendavel e geraria dados relevantes para

o SSS.

Cabe lembrar que todas as estimativas e célculos feitos utilizaram dados da
literatura, mas que estes dados possuem uma variabilidade que pode influenciar nos
resultados aqui relatados. Para uma melhor indicagdo em termos de comparabilidade de
técnicas, o ideal seria indicar especificamente as caracteristicas técnicas do teste

comparador e intervengdo, uma vez que estes podem apresentar uma variagao consideravel
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dependendo dos limites de deteccdo e segmentos analisados. Ainda, para o NGS, a
profundidade indicada, pipelines de bioinformatica utilizados e a plataforma de

sequenciamento podem afetar a acurdcia diagnostica.

A evidéncia atualmente disponivel sobre a aplicagdo do Painel de Sequenciamento
de Nova Geragdo do DNA circulante tumoral em relagdo ao PCR em tempo real, em
pacientes com Cancer de Pulmao do tipo adenocarcinoma metastatico (estagio [V) quando
o material tecidual ¢ insuficiente para a deteccao das variantes oncogénicas, ¢ baseada em
revisdes sistematicas com metandlise e estudos de acurdcia, que no geral, ndo apresentam

alta qualidade metodologica, com nivel de evidéncia 3B e grau de recomendacao B.

Com base no acima exposto, considerando aspectos da tecnologia avaliados nesse

parecer, a incorporacao da tecnologia no rol da ANS é:
() Recomendada
() Nao recomendada

(x) Recomendada com ressalvas: 1) elaboragdo de critérios estritos para utilizacdo deste
exame; 2) elaboracdo de uma estratégia de disseminagdo destes critérios entre os
profissionais responsaveis pela solicitacdo dos exames (oncologistas); 3) avaliacao das
caracteristicas do painel de NGS a ser incluido, o qual deve ter cobertura e profundidade
adequadas, e possibilitarem (no minimo) a detec¢ao das principais alteragdes genéticas de

cada um dos genes de interesse.
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