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APRESENTAGAO

Esse PTC se refere a proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude —
Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Sauide Suplementar por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto
orcamentario do Teste de 21 genes, para orientar as decisGes de tratamento com quimioterapia no

manejo do cancer de mama em estagio inicial, visando avaliar sua incorporacdo, no Rol.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de 21 genes para perfil de expressdo génica de tumor de mama.

Indicagdo: Determinacdo do perfil de expressdo génica de tumores em pacientes com cancer de mama

em estagio inicial.

Introdugdo: O cancer de mama é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres. Atualmente, o
tratamento do cancer de mama depende dos critérios prognosticos tradicionais (localizagdo do tumor,
idade da paciente, fatores de risco apresentados e estadiamento da doenca). No estagio inicial do
cancer (estagios 0, | e Il), a quimioterapia adjuvante ao tratamento hormonal pode ndo ser necessaria.
O teste de 21 genes se prop8e a melhorar a classificagdo do risco de recidiva em relagdo aos critérios

prognosticos tradicionais, indicando quais pacientes se beneficiariam com a quimioterapia.

Pergunta: O teste de 21 genes é eficaz, efetivo e seguro para a orientacdo das decisGes de tratamento

com quimioterapia em pacientes com cancer de mama em estdgio inicial?

Evidéncias cientificas: Uma busca de evidéncias foi realizada sistematicamente em bases de dados,
sendo recuperado um total de 787 referéncias. Destas, 12 referéncias tiveram seus textos avaliados na
integra, sendo 10 estudos excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Foram incluidas duas
revisGes sistematicas com metanalise, Carlson et al., 2013 e Augustvski et al., 2015. Essas revisGes
revelaram que em cerca de 30% dos pacientes houve mudanca na indicacdo da quimioterapia
adjuvante apds o uso do teste de 21 genes. A revisdo de Carlson et al., 2013 evidenciou ainda que o
teste de 21 genes ocasionou a diminui¢do da indicacdo do uso de quimioterapia em pacientes com
baixo risco de recidiva e o aumento da indicacdo do uso de quimioterapia nos pacientes com alto
risco. Contudo, vale ressaltar que nenhuma das revisdes incluidas restringiu a populacdo a pacientes
com status HER-2 negativo e ndo avaliaram os desfechos de sobrevida, sobrevida livre de progressao e
gualidade de vida. As revises sistematicas foram avaliadas pela metodologia AMSTAR-2, como tendo

gualidade metodoldgica criticamente baixa e baixa.

Avaliagdo econdmica: O proponente realizou uma avaliagdo de custo-efetividade de Markov, sendo
composto por trés estados de transicdo: livre de recidiva, recidiva a distancia e morte. Contudo, neste
modelo, ndo estd claro se o estado “Livre de recidiva” abrangia qualquer recidiva ou apenas a
distancia. Tal ponto merece destaque, uma vez que caso este estado refere-se a pacientes livres de
gualguer recidiva, e o modelo esta incompleto, pois os pacientes com recidiva local ndo apresentam
transicdo pelo mesmo. A perspectiva da analise foi a do Sistema Suplementar de Saldde. Como

resultado da avaliacdo econdmica, o proponente considera que o teste de 21 genes é dominante, uma
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vez que apresenta maiores beneficios clinicos (anos de vida ganho e AVAQ) a um custo médio menor,
com efetividades incrementais de 0,18 AVAQ e 0,21 anos de vida ganhos e diferenca de custo de -R$7
578,32. O modelo do proponente assume uma taxa de mortalidade de pacientes com recidiva a

distancia constante ao longo dos anos e que a mesma seja independente da classificacdao do paciente.

Contudo, ndo discute tal limitagcdo e ndo descreve sobre a generalizacdo dos achados.

Avaliagdo de impacto or¢amentdrio (AlO): A andlise foi realizada sob a perspectiva do Sistema
Suplementar de Saude, para isso foi aplicada a taxa da populacdo coberta por planos de saude no
Brasil. O proponente relata que os impactos orcamentarios no cendrio atual foram de RS 349 317
921,00 e RS 1 272 184 854,00 enquanto no cendrio proposto os valores foram de RS 340 162 540,00 e
RS1 112 594 290,00 para um e cinco anos da andlise, resultando em um impacto or¢camentério de
economia com a incorporacdo do teste de 21 genes de R$9 155 381,00 e RS 159 590 564,00 em um e
cinco anos, respectivamente. O proponente utilizou taxas maiores que a de estudos brasileiros no que
se refere aos pacientes com cancer de mama em estdgio inicial e status RE+ e HER-2 negativo, assim,
acredita-se que a estimativa da populacdo da analise do proponente encontra-se superestimada.

Contudo, a andlise de impacto orcamentario feita pelo proponente foi considerada adequada.

Experiéncia internacional: O teste de 21 genes ndo é formalmente aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) e a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria), contudo o mesmo é
comercializado tanto nos EUA quanto no Brasil. Todas as agéncias internacionais avaliadas
recomendam o uso do teste de 21 genes para orientar as decisGes de tratamento com quimioterapia
adjuvante no cancer de mama inicial RE+, HER2-negativo com divergéncias apenas quando a
recomendacdo segundo o acometimento linfonodal e os critérios do uso. Muitas operadoras de
seguros de salde americanas cobrem o teste de 21 genes para pacientes com cancer de mama

invasivo.

ConsideracgOes Finais: as principais vantagens do uso do teste de 21 genes consistem em poupar
pacientes, classificados como baixo risco de recidiva, dos efeitos adversos da quimioterapia e
possivelmente aumentar as chances de cura dos pacientes classificados como alto risco de recidiva,
uma vez que os mesmos serdo submetidos a quimioterapia. Outros pontos positivos que merecem
destaque referem-se ao fato que a avaliacdo econémica realizada pelo proponente demonstrou que o
teste de 21 genes foi dominante aos critérios progndsticos tradicionais e o impacto orcamentario com
a incorporacdo do mesmo resultaria em economia. Ressalta-se ainda que o teste de 21 genes é
recomendado pelas principais agéncias internacionais. Ndo foi possivel evidenciar nenhuma
desvantagem do teste de 21 genes com as evidéncias incluidas nesta revisdo. Assim, considerando
aspectos da tecnologia avaliados nesse parecer, recomenda-se com ressalva a incorporacgdo do teste

de 21 genes no rol da ANS, com nivel de evidéncia muito baixo e grau de recomendacao fraco a favor.
7
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CONDICAO CLINICA
3.1 ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS

O cancer de mama € o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres e tem como principal
fator de risco a idade, sendo o maior aumento das taxas de incidéncia apds os 50 anos de idade.
Outros fatores de risco estdo relacionados a vida reprodutiva da mulher, histérico familiar de cancer
de mama, densidade mamaria, obesidade dentre outros (KELSEY et al., 1981 e 1993; SIEGEL et al,,
2012; BRASIL, 2010 e 2019). As taxas de incidéncia do cdncer de mama no Brasil variam 22,26 a 74,30
a cada 100 000 mulheres, de acordo com as regides, sendo mais frequente no sul e sudeste (BRASIL,

2015 e 2019).

Em geral, apresenta bom progndstico se diagnosticado e tratado precocemente, contudo
guando metastatico sistémico ndo possui cura. Em média 85% das pacientes sobrevivem apds 5 anos
de diagndstico em paises desenvolvidos, ja no Brasil essa taxa é de 80% (FERLAY et al., 2004; BRASIL,
2015 e 2019).

A portaria N2 5, de 18 de abril de 2019 aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT)
do Carcinoma de Mama e estabelece como diagndstico confirmatério o exame histopatolégico por
biopsia da lesdo. O material histopatoldgico também permite a classificacdo molecular por andlise
genética ou imuno-histoquimica (BRASIL, 2019). A imuno-histoquimica classifica o cancer de acordo
com a quantificacdo de positividade dos receptores hormonais de estrogénio (RE) e progesterona (RP)
e dos receptores do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2). Além do HER-2, este cancer
pode ainda ser subclassificado molecularmente em luminal A, luminal B, luminal hibrido e basal-simile.
O cancer de mama também pode ser classificado pelo tipo histopatoldgico, sendo os mais comuns o
carcinoma ductal e lobular infiltrante, tendo este Ultimo melhor progndstico (BRASIL, 2019). Porém,
para a definicdo de tratamento o principal critério classificatorio utilizado é o status dos receptores
hormonais de estrogeno e progesterona e HER-2 (ONITILO et al., 2009; HUGH et al., 2009; TANG et al.,
2011; BRASIL, 2019). Ndo foram encontrados estudos, de abrangéncia nacional, do perfil imuno-
histoiquimico da populacdo brasileira com cancer de mama, contudo, uma coorte do sudeste do pais
revelou que a maioria dos pacientes com cancer de mama ndo apresentavam comprometimento
linfonodal (55,4%), tinham receptores positivos de estréogeno (74,7%) e progesterona (69,7%); e HER-2
negativo (57,5%) (FAYER et al., 2016).

Outro fator preponderante no tratamento e progndstico do cancer de mama é estadiamento
do mesmo, feito de acordo com a extensdo locorregional e a distancia dos tumores. A DDT do

Carcinoma de Mama adota o sistema TNM da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) para

8
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estadiamento dos tumores, que avalia as caracteristicas do tumor, o acometimento linfonodal e a
presenca de metastase a distancia, classificando o cancer de mama em cinco estadios principais
(estagios O, I, II, Il e IV). Os estagios O, | e Il sdo considerados como estagios iniciais do cancer de
mama, nos quais o tumor estad limitado a mama e as chances de cura sdo maiores (BRASIL, 2019;
AMERICAN JOINT COMMITTE ON CANCER, 2017). Um estudo brasileiro revelou que do total de
mulheres que conheciam o estadiamento do cancer de mama no momento do diagndstico, 59,9%
tinham cancer no estagio inicial (19,5% e 40,4%, nos estagios | e Il, respectivamente), sendo esse

percentual menor entre a populacdo socialmente mais desfavorecida (SANTOS-SILVA et al., 2019).

Outro importante fator a ser avaliado é o risco de recorréncia do cancer de mama, podendo
ser classificado em baixo, intermedidrio e alto risco (Figura 1) (GOLDHIRSCH et al., 2007; BRASIL,
2019).

FIGURA 1: Classificacdo de risco utilizada pela DDT do carcinoma de mama.

O paciente ndo teve possuir comprometimento linfonodal e todos os
seguintes critérios:

. Tumor patoldégico com tamanho de até 2 cm e,
) i ) Grau histolégico e/ou nuclear 1 e,
Baixo Risco .
° RE ou RP positivo e,
° HER-2 negativo e,
) Subtipo molecular Luminal A e,
° Paciente com idade igual ou acima de 35 anos.

Paciente sem comprometimento linfonodal e que atenda a pelo menos um
dos seguintes critérios:

° Tumor patoldgico com tamanho maior que 2 cm ou,
) Grau histolégico e/ou nuclear 2 ou 3 ou,
. .. ° RE ou RP negativos ou,
Risco Intermediario , ) ,
° Subtipo molecular Luminal B (HER-2 negativo) ou,
. Paciente com menos de 35 anos de idade.
Ou

Paciente com 1 a 3 linfonodos positivos (comprometidos) e RE positivo.
Paciente com 4 ou mais linfonodos positivos (comprometidos).

Ou

Alto Risco ) ) . . s
Paciente sem comprometimento linfonodal e todos os seguintes critérios:
° Tumor patolégico com tamanho maior que 2 cm e,
° RE e RP negativos e,
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° HER-2 negativo.

Ou

Paciente sem comprometimento linfonodal, com tumor patoldgico com
tamanho maior que 1 cm e HER-2 positivo.

RE: Receptores de Estrogénio; RP: Receptor de Progesterona; HER-2: Receptor do Fator de Crescimento

Epidérmico Humano 2 — do inglés Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative. Fonte: Apud BRASIL,

2019.

3.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

Atualmente, o tratamento e progndstico do cancer de mama depende da localizagdo do

tumor, da idade da paciente, dos fatores de risco apresentados e do estadiamento da doenca. A DDT

do Carcinoma de Mama prevé como op¢des terapéuticas: cirurgia do tumor primario, radioterapia

como forma de tratamento local e o tratamento medicamentoso sistémico (quimioterapia e

hormonioterapia) (Figura 2) (BRASIL, 2019).

FIGURA 2: Esquemas quimioterapicos de tratamento de acordo com risco sugeridos pela DDT do carcinoma de

mama.
RISCO/STATUS . R
HORMONAL PRE-MENOPAUSA POS-MENOPAUSA
Tamoxifeno - se RH positivo — por § anos. ;é;{moxiigno ou inibidor da aromatase upfront*, ou switch** - se
Baixo Risco Casos individuais podem ser selecionados para quimioterapia: ey

AC por 4 ciclos, TC por 4 ciclos ou CMF por 6 ciclos.

Casos individuais podem ser selecionados para quimioterapia:
AC por 4 ciclos, TC por 4 ciclos ou CMF por 6 ciclos.

Risco Intermediario

Tamoxifeno se RH positivo — por 5 anos.

AC ou FAC ou FEC ou TC ou

AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos; ou
FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos.

Tamoxifeno ou inibidor da aromatase upfront* ou switch** - se
RH positivo.

AC ou FAC ou FEC ou TC ou

AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos; ou
FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos.

Alto Risco

FAC ou FEC por 6 ciclos ou

AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos; ou
FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos;

Se HER-2 positivo adicionar trastuzumabe. ***

Se RH positivo — tamoxifeno por 5 anos, caso paciente em pos-
menopausa. Ao fim deste periodo, considerar 5 anos de inibidor
de aromatase como adjuvancia estendida.

Caso em pré-menopausa, considerar terapia estendida por 10
anos com TMX.

FAC ou FEC por 6 ciclos ou

AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos; ou
FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por § ciclos;

Se HER-2 positivo adicionar trastuzumabe. ***

Se RH positivo ~ tamoxifeno ou inibidor de aromatase upfront,
ou switch.
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AC: Esquema quimioterapico envolvendo doxorrubicina 60mg/m? e Ciclofosfamida 600mg/m?; TC: Esquema
quimioterdpico envolvendo docetaxel 75 mg/m? e Ciclofosfamida 600 mg/m?; CMF: Esquema quimioterapico
envolvendo Ciclofosfamida 600mg/m?2, Metotrexato 40 mg/m? e Fluorouracila 600 mg/m?; FEC: Esquema
quimioterdpico envolvendo Fluorouracila 500mg/m?, Epirrubicina 100 mg/m? e Ciclofosfamida 500mg/m?; FAC:
Esquema quimioterdpico envolvendo Fluorouracila 500mg/m?, Doxorrubicina 50mg/m? e Ciclofosfamida
500mg/m?; TMX: Tamoxifeno; RE: Receptores de Estrogénio; RP: Receptor de Progesterona; HER-2: Receptor do
Fator de Crescimento Epidérmico Humano 2 — do inglés Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative.

Fonte: BRASIL, 2019.

No estdgio inicial do cancer de mama, cerca de 70% das mulheres diagnosticadas nado
precisam ser submetidas a quimioterapia (SPARANO et al., 2018). Dessa forma, visando evitar que
pacientes sejam submetidas a quimioterapia sem necessidade, o teste de 21 genes se propde a
melhorar a classificagdo do risco de recidiva em relagdo aos critérios progndsticos tradicionais (idade,
estadiamento e caracteristicas imuno-histopatolégicas do tumor), indicando quais pacientes se
beneficiariam com a quimioterapia. Em um estudo multicéntrico prospectivo, o teste de 21 genes
alterou as recomendagdes de tratamento com quimioterapia em 40,7% dos pacientes, sendo a

indicacdo de quimioterapia reduzida de 59,7% para 40,3% (KUCHEL et al., 2016).

PERGUNTA DE PESQUISA (“QUESTAO PICO”)

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, custo-efetividade
e impacto orcamentdrio do teste de 21 genes para orientar as decisdes de tratamento com
guimioterapia no manejo do cancer de mama em estagio inicial, visando avaliar a sua incorporac¢do no
rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Dessa forma, construiu-se a seguinte pergunta de

pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 1.

QUADRO 1: Eixos norteadores para elaboragdo da pergunta (PICO)

Populagdo Pacientes com cancer de mama em estagio inicial RE+/Her2-.

Intervencgdo (tecnologia) Teste de 21 genes para perfil de expressdo génica de tumor de
mama.

Comparagdes Critérios progndsticos tradicionais: idade, estadiamento

(tamanho de tumor e status nodal) e caracteristicas
histopatoldgicas, histoquimicas.

Desfechos Sobrevida global, sobrevida livre de progressdo da doenca,
mudanca na indica¢do de quimioterapia e qualidade de vida.
Desenho dos estudos Revisdes sistematicas com e sem meta-analise; na auséncia
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destes, serdo buscados estudos primdrios: estudos de acuracia
prognostica, ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
ensaios clinicos controlados.

Pergunta: O teste de 21 genes é eficaz, efetivo e seguro para a orientagdo das decisGes de

tratamento com quimioterapia em pacientes com cancer de mama em estagio inicial?

POPULACAO

Foram selecionados estudos com pacientes com cancer de mama em estagio inicial, RE+/HER-
2 negativo. Conforme ja relatado, estudos brasileiros relatam taxas de 59,9%, 74,7% e 57,5% de
pacientes com cancer de mama em estagio inicial, RE+ e HER-2 negativo, respectivamente (SANTOS-

SILVA et al.,, 2019; FAYER et al., 2016).

O proponente relatou utilizar na andlise de avaliagdo econémica a quantidade de pacientes
gue recebeu indicacdo de quimioterapia e hormonioterapia ou hormonioterapia isolada antes e
depois do resultado do teste de 21 genes proveniente do estudo de Kuchel et al (2016). Neste estudo

a média de idade das pacientes era de 55 anos.

TECNOLOGIA

O teste de 21 genes é um teste validado de transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR), que
fornece progndstico (risco de recorréncia distante em 10 anos) e informacdes preditivas (a
probabilidade de beneficio da quimioterapia) para pacientes com cancer de mama invasivo em estagio
inicial, RE+ e HER2-. O Teste de 21 genes traca o perfil de expressdo génica do tumor com base no
tecido da biopsia realizada e, com base nos resultados, atribui o recurrence score ao paciente, que
indica qual o beneficio que esse paciente teria com a quimioterapia adjuvante e qual o risco de

recidiva e mortalidade desse paciente.

Esse recurrence score é calculado usando um algoritmo que fornece o nivel de expressdo de
16 genes relacionados ao cancer de mama e cinco genes de referéncia para cada amostra de tumor,
sendo o resultado um numero entre 0 e 100. Este score é caracterizado em baixo risco (score < 18),
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intermedidrio (score entre 18 e 30) e avancado (score > 31). Assim, pacientes com valores de
recurrence score menores que 18 tém menos risco de voltarem a ter cancer, e consequentemente,
menos possibilidade de obterem beneficio com a quimioterapia. Dessa forma, as decisGes orientadas
pelo teste de 21 genes podem poupar alguns pacientes que apresentam baixo risco de recidiva dos
efeitos adversos associados a quimioterapia (como por exemplo neurotoxicidade e cardiotoxicidade),
enquanto também podem identificar pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem da
guimioterapia por apresentarem alto risco de recidiva (pacientes com recurrence score maior que 31)

(SWAIN et al., 2003; GANZ et al., 2008; AZIM et al., 2011; SMITH et al., 2003; CONROY et al., 2013).

FIGURA 3: Pontuacdo do teste de 21 genes e o risco de recidiva do cancer em 10 anos.

Validacao Clinica do Teste Oncotype DX
Grau de Repeticao como Preditivo Continuo

{% :l
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¢ i
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Fonte: OncotypelQ®, 2020.

TECNOLOGIAS COMPARADORAS

A anélise comparou o Teste de 21 genes com a abordagem convencional de critérios de

selecdo dos pacientes ao uso da quimioterapia. A abordagem convencional avalia os seguintes
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critérios diagndsticos em mulheres com cancer de mama em estagio inicial RE+/Her2- (GIULIANO et

al., 2018; NCCN, 2018):

° |dade;

) Tamanho do tumor,

. Status nodal,

. Caracteristicas histopatoldgicas.
DESFECHOS

Para a sele¢do dos estudos, foram incluidos estudos que avaliassem desfechos de sobrevida
global, sobrevida livre de progressdo da doenca, mudanca na indicacdo de quimioterapia e qualidade

de vida.

METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS

9.1. ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

Uma estratégia de busca foi construida para avaliar a eficdcia, efetividade e seguranga do
teste de 21 genes para determinacdo do perfil de expressdo génica de tumores em pacientes com
cancer de mama em estagio inicial, RE+/HER-2 negativo. Visando ndo perder nenhum estudo
importante, a estratégia de busca ndo restringiu o desfecho dos estudos nem a data ou idioma das
publicacdes. A busca de evidéncias foi realizada sistematicamente nas bases de dados Medline
(PubMed), Lilacs, Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Essas estratégias de
buscas foram validadas no Epistemonikos e google. Ademais, foi realizada a busca manual nas
referéncias bibliograficas dos estudos incluidos, objetivando a identificacdo de artigos elegiveis ndo
recuperados pela estratégia de busca. Além disso, em caso de auséncia de revisGes sistematicas, sera
realizada pesquisa na base ClinicalTrials.gov para identificacdo de possiveis estudos primarios em
andamento, previamente registrados e ndo publicados. Abaixo estdo detalhadas a estratégia de busca

(Quadro 2).
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QUADRO 2: Estratégias de busca de evidéncias e resultados para revisdes sistemdticas e estudos primarios.

Base Data Estratégia Localizados
(ccccccccccccceccccccccccecccceeccccc((reast Neoplasm") OR
"Neoplasm, Breast") OR "Breast Tumors") OR "Breast
Tumor") OR "Tumor, Breast") OR "Tumors, Breast") OR
"Neoplasms, Breast") OR "Breast Cancer") OR "Cancer,
Breast") OR "Mammary Cancer") OR "Cancer,
Mammary") OR "Cancers, Mammary") OR "Mammary
Cancers") OR "Malignant Neoplasm of Breast") OR
"Breast Malignant Neoplasm") OR "Breast Malignant
Neoplasms") OR "Malignant Tumor of Breast") OR
"Breast Malignant Tumor") OR "Breast Malignant
Tumors") OR "Cancer of Breast") OR "Cancer of the
MEDLINE  via ?reas't ) OR "Mammary Carcn"lloma, I-I|luma'n ) OR
ubmed: 06/01/2020 Carcinoma, Human Mammary") OR "Carcinomas, | 600
P ' Human  Mammary") OR  "Human Mammary
Carcinomas") OR "Mammary Carcinomas, Human") OR
"Human Mammary Carcinoma") OR "Mammary
Neoplasms, Human") OR "Human Mammary
Neoplasm") OR "Human Mammary Neoplasms") OR
"Neoplasm, Human Mammary") OR "Neoplasms,
Human Mammary") OR "Mammary Neoplasm,
Human") OR "Breast Carcinoma") OR "Breast
Carcinomas") OR  "Carcinoma, Breast") OR
"Carcinomas, Breast")) OR "Breast Neoplasms"[Mesh]))
AND ((("Oncotype DX") OR "21-gene assay") OR "21-
gene Recurrence Score assay")
(mh:(Breast Neoplasms)) AND (tw:("Oncotype DX")) OR
LILACS 06/01/2020 | (tw:("21-gene assay")) OR (tw:("21-gene Recurrence | 21
Score assay"))
#1 "21-gene Recurrence Score assay"
#2 "Oncotype DX"
#3 "21-gene assay"
#4 "'gene expression assay"
COCHRANE #5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
LIBRARY 06/01/2020 131
#6 "breast cancer"
#7 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode
all trees
#8 #6 or #7
#9 #5 AND #8
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(MeSH DESCRIPT) AND (21-gene Recurrence Score
CRD 20/01/2020 | assay OR Oncotype DX OR 21-gene assay OR gene | 35
expression assay)

9.2. CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS

Foram considerados elegiveis estudos do tipo revisdes sistematicas com ou sem meta-analise,
e na auséncia desses estudos primarios (ensaios clinicos), que avaliassem o uso do teste de 21 genes
para perfil de expressdao génica de tumor de mama comparado aos critérios progndsticos tradicionais
para orientacdo das decisGes de tratamento com quimioterapia em pacientes com cancer de mama
em estagio inicial RE+/HER-2 negativo. Ndo houve restricdo quanto a data ou ao idioma das

publicagdes.

9.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE ESTUDOS

Foram excluidos os seguintes desenhos de estudos: em vitro, em animais, pré-clinicos, séries
de casos, relatos de caso, caso-controle, transversais e revisGes de literatura. Ademais, foram
excluidos ainda estudos com intervencg@es, comparadores e desfechos distintos dos estabelecidos na
pergunta PICO. As justificativas detalhadas para exclusdo dos estudos apds leitura completa podem

ser vistas no Anexo 2.

9.4. FERRAMENTAS PARA AVALIAGCAO DAS EVIDENCIAS

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significa que ndo hd nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto
risco de viés, os dominios da ferramenta comprometidos foram explicitados. Caso estivessem
presentes, estudos observacionais de coorte seriam avaliados pela ferramenta Newcasttle-Otawa
Scale, ensaios clinicos randomizados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB e revisGes
sistematicas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews -

AMSTAR 2.

16



l AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar
A qualidade da evidéncia dos desfechos foi avaliada através do método GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation), proposto por Guyatt e colaboradores

(2008).

RESULTADOS
10.1. RESULTADOS DA BUSCA

Com base na pergunta PICO estruturada e por meio de estratégia de busca nas bases Pubmed,
Lilacs e Cochrane library, foram recuperadas um total de 787 referéncias (600 no MEDILINE, 21 na
Lilacs, 131 na Cochrane Library e 35 na CRD) (Anexo 1). Das 787 referéncias recuperadas, 59 foram
excluidas por estarem duplicadas, assim um total de 728 referéncias foram triadas por meio da leitura
de titulos e resumos, das quais, 12 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da
elegibilidade, por meio de uma analise mais minuciosa. Desses, 10 estudos foram excluidos por ndo
atenderem a pelo menos um dos critérios de inclusdo (Anexo 2). Assim, ao final foram incluidas duas

revisdes sistematicas com meta-analise (Carlson et al., 2013 e Augustovski et al., 2015).

10.2. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Carlson et al., 2013 realizaram uma revisdo sistematica com meta-andlise para sintetizar os
resultados do impacto do teste de 21 genes na recomendacdo da quimioterapia em pacientes com
cancer de mama em estdgio inicial, sem comprometimento linfonodal, ER+. Um total de 23 estudos
foram incluidos nessa revisdo e os desfechos meta-analisados foram: proporcdo de pacientes
classificados como baixo, médio e alto risco pelo teste de 21 genes; proporcdo de pacientes que
receberam a quimioterapia adjuvante apds o teste de 21 genes; a proporcdo de pacientes que
receberam quimioterapia adjuvante apds o teste de 21 genes em cada grupo de risco e a proporgado

de pacientes com mudanca na indicacdo de quimioterapia apds o teste de 21 genes.

Augustovski et al., 2015 conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise do impacto da
decisdo e mudanca na recomendacdo do uso de quimioterapia adjuvante apds o teste de 21 genes em
pacientes com cancer de mama em estagio inicial, sem comprometimento linfonodal. Foram incluidos

15 estudos e os desfechos analisados foram: a proporcdo de pacientes cuja decisdo sobre o
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tratamento foi alterada (qualquer alteracdo) apds o teste de 21 genes e a diferengca do nimero de

pacientes com recomendacdo para receber quimioterapia antes e depois do teste de 21 genes.
Os resultados dos estudos serdo descritos por desfecho de interesse:

1 Sobrevida global

Nenhuma das revis@es incluidas avaliou o desfecho de sobrevida global.

2 Sobrevida livre de progressdo da doenca:

Nenhuma das revis@es incluidas avaliou o desfecho de sobrevida livre de progressao.

3 Mudanca na indicacdo de quimioterapia:

O estudo de Carlson et al., 2013 meta-analisou os resultados de 8 estudos (1.437 pacientes)
revelando que apds o teste de 21 genes houve mudanca na indicacdo da quimioterapia de uma

proporcdao média de 33,4% dos pacientes, comparado aos fatores clinico-patoldgicos (Figura 4).

FIGURA 4: Meta-anadlise dos dados de mudanca da indicacdo de quimioterapia adjuvante apds o uso do teste de

21 genes do estudo de Carlson et al., 2013.

Study % Changing ACT Study
recommendation weigh
after ODX test

Ademuyiwa et al. [23] 38.0 0.19
de Boer et al. [42] 22.8 0.07
Holt [43] 26.8 0.10
Joh et al. [28] 24.9 0.11
Klang et al. [30] 40.0 0.26
Lo et al [31] 31.5 0.06
Rezai et al. |44) 30.3 0.17
Tatarian et al. [35] 42.9 0.04
Pooled mean 334 -

Fonte: Carlson et al., 2013.
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Augustovski et al., 2015 incluiu 15 estudos (2.229 pacientes) nos quais as proporgdes de
recomendacdo do uso de quimioterapia adjuvante era de 30 a 73% antes e foram para 24 a 63% apods
o teste de 21 genes. A sumarizacao dos resultados dos estudos na meta-anadlise revelou que houve
mudanca estatisticamente significativa na decisdo do tratamento em 29,52% (Intervalo de Confianca
(IC) 95%: 26,29 a 32,86%) apods o uso do teste de 21 genes, sendo que houve reducdo da indicagdo de
quimioterapia em 12% (IC95%: 8 a 16). Quando essa analise de diminui¢cdo da indicacdo do uso de
quimioterapia adjuvante foi estratificada pelo risco de recidiva dos pacientes, observou-se que os
pacientes com baixo risco de recidiva tiveram uma diminuicdo da indicagdo de quimioterapia
adjuvante estatisticamente significante, sendo de 16% (IC95%: 12,00 a 19,00), enquanto os pacientes
com alto risco de recidiva tiveram um aumento estatisticamente significativo da indicagao do uso de
guimioterapia (-2,00 (IC95%: -3,00 a -1,00). Os autores fizeram ainda a analise desses desfechos
estratificados pelo viés de selegdo dos estudos incluidos na meta-analise e relataram que ndo houve
alteracdo da diregdao dos resultados de ambos os desfechos, com reducdo da heterogeneidade dos
estudos com baixo risco de viés de selecdo para o desfecho de mudanca global (qualquer alteracdo) na

decisdo de tratamento (Figuras 5, 6 e 7).

FIGURA 5: Meta-analises dos desfechos de mudanca e redugdo da indicagdo de quimioterapia adjuvante apds o

uso do teste de 21 genes do estudo do estudo de Augutovski et al., 2015.

Study Global decision impact (95 % CI) Global net change (95 % CI)’

Albanell et al. 2012 [16]
Bargallo et al. 2012 [17]
Cheung et al. 2014 [18]
Davidson et al. 2013 [19]
de Boer et al. 2013 [20]
Eiermann et al. 2013 [21]
Gerson Cwilich et al. 2012 [22]
Gligorov et al. 2012 [23]
Henry et al. 2009 [24]
Holt et al. 2013 [8]

Klang et al. 2010 [25]
Levine et al. 2014 [26]
Lo et al. 2010 [27]

Oratz et al. 2007 [28]
Yamauchi et al. 2014 [29]
Pooled

Heterogeneity: I

31.78 (23.11-41.48)
25.81 (15.53-38.50)
13.73 (5.70-26.26)
30.00 (22.80-38.01)
23.76 (15.86-33.26)
30.33 (24.63-36.52)
38.89 (23.14-56.54)
36.84 (27.17-47.36)
31.03 (15.28-50.83)
26.76 (19.68-34.83)
39.94 (34.47-45.60)
27.95 (24.51-31.59)
27.71 (18.45-38.62)
20.59 (11.74-32.12)
32.69 (23.81-42.59)
29.52 (26.29-32.86)
59.5 %

9.35 (3.83-14.86)
6.45 (0.34-12.57)
12.00 (3.00-21.00)
3.33 (0.46-6.21)
0.99 (—-0.94-2.92)
6.97 (3.77-10.16)
33.33 (17.93-48.73)
26.32 (17.46-35.17)
17.24 (3.49-30.99)
9.86 (4.96-14.76)
27.16 (22.23-32.08)
8.00 (6.00-11.00)
20.48 (11.8-29.16)
1.47 (—1.39-4.33)
19.23 (11.66-26.81)
12.00 (8.00-16.00)
92.0 %

* A positive number indicate a reduction in chemotherapy

Fonte: Augustovski et al., 2015.
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FIGURA 6: Meta-analises dos desfechos de mudanca e reducdo da indicagdo de quimioterapia adjuvante apds o

uso do teste de 21 genes, estratificada pela classificacdo de risco de recidiva dos pacientes do estudo do estudo

de Augutovski et al., 2015.

RS N studies Subjects (n) Pooled value (95 % CI) P (%)
Decision impact
Low RS 7 377 30.41 % (24.65-36.50 %) 33.70
Int RS 7 278 28.82 % (23.40-34.56 %) 8.50
High RS 7 72 26.88 % (17.74-37.14 %) 0.00
RS N studies Subjects (n) Pooled value (95 % CI)* P (%)
Net change
Low RS 12 1419 16.00 % (12.00-19.00 %) 62.00
Int RS 12 1419 0.00 % (—3.00-3.00 %) 86.00
High RS 12 1419 —2.00 % (—3.00 to —1.00 %) 26.00

RS risk score strata
* A positive number indicate a reduction in chemotherapy, and a negative number indicate an increase

Fonte: Augustovski et al., 2015.

FIGURA 7: Meta-analises dos desfechos de mudanca e reducdo da indicacdo de quimioterapia, estratificada pela
classificacdo de risco de recidiva dos pacientes e risco de viés de sele¢do dos estudos.
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Patients Studies (n)  Pooled value (95 % CI) 12 (%)
Decision impact—Ilower risk of selection bias (universal enrollment
All RS & 28.97 % (26.65-31.34 %) 0.00
Low RS 4 28.52 % (22.18-35.32 %) 29.90
Int RS R 29.59 % (23.65-35.90 %) 0.00
High RS 4 30.51 % (19.16-43.22 %) 0.00
Decision impact—higher risk of selection bias (selective enrollment
All RS 8 29.43 % (22.88-36.45 %) 74.09
LowRS 3 34.46 % (22.57-47.43 %) 42.70
Int RS 3 25.69 % (12.43-41.77 %) 49.40
High RS 3 17.15 % (3.26-38.81 %) 23.70

Net change—Ilower risk of selection bias (universal enrollment)*
All RS 7 9.00 % (4.00- 14.00 %) 89.00
LowRS 5§ 14.00 % (10.00-17.00 %) 41.00
Int RS > —2.00 % (—6.00-1.00 %) 83.00

High RS 5 —3.00 % (—5.00 to —1.00 %) 50.00

Net change—higher risk of selection bias (selective enrollment)”

All RS 8 16.00 % (7.00-24.00 %) 93.00

Low RS 7 18.00 % (13.00-23.00 %) 67.00

Int RS 7 1.00 % (—2.00-5.00 %) 84.00

High RS 7 —2.00 % (—3.00 to —1.00 %) 0.00

RS risk score strata

* A positive number indicate a reduction in chemotherapy, and &

neeative number indicate an increase

Fonte: Augustovski et al., 2015.

4 Qualidade de vida:

Nenhuma das revisGes incluidas avaliou o desfecho de qualidade de vida.

10.3. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS

As revisOes sistematicas foram avaliadas pela metodologia AMSTAR2. A revisdo conduzida por

Carlson et al., 2013 apresentou qualidade metodoldgica criticamente baixa, por apresentar duas
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falhas criticas (ndo apresentar uma lista de estudos excluidos juntamente com a justificativa das
exclusGes e ndo utilizarem uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés dos estudos individuais
incluidos na revisdo) e quatro falhas ndo criticas. A revisdo de Augustovski et al., 2015 apresentou

baixa qualidade metodoldgica por apresentar uma falha critica (ndo apresentar uma lista de estudos

excluidos juntamente com a justificativa das exclusdes) (Quadro 4).

QUADRO 3: Qualidade metodoldgica da revisdo sistematica avaliada pela ferramenta de AMSTAR2.

Critérios criticos do AMSTAR2
* * *
* * * * (@] — o m < n (s]
EStUdO — (o] on < [Tp] (o] N~ o] (e)] i i — — — — —
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* |tens criticos da ferramenta do Amstar2.

10.4 SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR DESFECHO
(GRADE)

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE (do Inglés — The Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach), em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes dos estudos
primarios incluidos em ambas as revisdes (GUYATT et al., 2008). A revisdo sistematica de Carlson et al.,
2013 incluiu 23 estudos, dos quais oito estudos observacionais foram meta-analisados para o
desfecho de interesse do presente parecer (ADEMUYIWA et al. 2011; DE BOER et al 2011; HOLT et al.
2011; JOH et al. 2011; KLANG et al. 2010; LO et al. 2010; REZAI et al. 2011; TATARIAN et al. 2011) e a
revisdo de Augustoski et al., 2015 incluiu 15 estudos observacionais (ALBANELL et al. 2012; BARGALLO
et al. 2012; CHEUNG et al. 2014; DAVIDSON et al. 2013; DE BOER et al. 2013; EIERMANN et al. 2013;
GERSON et al. 2012; GLIGOROV et al. 2012; HENRY et al. 2009; HOLT et al. 2013; KLANG et al. 2010;
LEVINE et al. 2014; LO et al. 2010; ORATZ et al. 2007; YAMAUCHI et al. 2014), sendo dois estudos
comuns as duas revisées. Dessa forma, para o desfecho da mudanca na indicagcdo de quimioterapia a

gualidade global da evidéncia foi muita baixa (Tabela 1).
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TABELA 1: Sumarizacdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings (SOF) do software GRADE PRO).

Avalia¢3o da certeza

Qualidade

Impacto global

Importancia

Delineamento . .. | Evidéncia _— Outras
Inconsisténcia| -, . Imprecisdo . ~
do estudo indireta consideragoes

Mudanga na indicagdo de quimioterapia

O estudo de Carlson et al., 2013 meta-
analisou os resultados de 8 estudos (1.437
pacientes) revelando que apds o teste de 21
genes houve mudanca na indicagdo da
quimioterapia de uma propor¢do média de
33,4% dos pacientes, comparado aos
fatores clinico-patoldgicos.

muito . . 1000
21 estudp grave | muito grave ° mwtoc mwtod nenhum MUITO CRITICO
observacional 3 grave grave BAIXA

Augustovski et al., 2015 meta-analisou 15
estudos (2.229 pacientes) revelando que
houve mudanca estatisticamente
significativa na decisdo do tratamento em
29,52% (Intervalo de Confianca (IC) 95%:
26,29 a 32,86%) apds o uso do teste de 21
genes.

ExplicagOes: a. Baixa qualidade metodoldgica dos estudos (coortes e série de casos) avaliados pela ferramenta Newcasttle-Otawa Scale. b. Os estudos sdo
muito heterogéneos, com altas heterogeneidades pelo teste de i quadrado. c. Os estudos incluidos nas revisdes ndo foram restritos a pacientes com cancer de

mama em estagio inicial RE+/Her2-. d. Estudos com resultados em dire¢des opostas e com intervalos de confianca ndo sdo sobreponiveis.
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SITUACAO DA TECNOLOGIA NO BRASILE NO MUNDO

Quanto as agéncias de regulacdo, o teste de 21 genes apresenta nome comercial de oncotype
DX® e ndo é formalmente aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), contudo o mesmo é comercializado tanto nos EUA quanto no Brasil, uma

vez que a empresa produtora do teste apresenta registro nessas agéncias (FAYANJU & LUCCI, 2018).

O NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) do Reino Unido recomenda o uso
do teste de 21 genes para orientar as decisGes de tratamento adjuvante no cancer de mama em
paciente com cancer de mama inicial, RE+, HER-2 negativo e sem comprometimento linfonodal, desde

gue atendidas as seguintes condic¢Ges (NICE, 2018):

° Tenha risco intermedidrio de recidiva do cancer avaliado por uma ferramenta
validada, como PREDICT ou o indice Progndstico de Nottingham.
° O resultado do teste de 21 genes ajudara o paciente a decidir, juntamente com o

médico, sobre o uso da quimioterapia adjuvante.

° As empresas fornecam o teste ao National Health Service (NHS) com descontos
acordados.
° Fornecimento dos dados dos registros dos testes de 21 genes para o Servico Nacional

de Registro e Andlise do Cancer.

O CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) do Canada recomenda o
uso do teste de 21 genes em pacientes com cancer de mama em estagio inicial, RE+, HER-2 negativo e

com comprometimento linfonodal para a decisdo do tratamento guiado (CADTH, 2012; 2016).

O IQwIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) da Alemanha/Austria recomenda o
uso do teste de 21 genes para orientar as decisdes de tratamento adjuvante no cancer de mama em
paciente com cancer de mama inicial, RE+, HER-2 negativo e sem comprometimento linfonodal, nos
guais a decisdo do uso da quimioterapia ndo seja possivel ser tomada apenas com base em fatores

clinicos (IQwIG, 2018).

Muitas operadoras de seguros de salde, incluindo o Medicare, Aetna, Cigna,
UnitedHealthcare, Kaiser Permanente, Anthem/WellPoint, Humana, Blue Cross Federal cobrem o teste

de 21 genes para pacientes com cancer de mama invasivo.
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ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA

O proponente relatou realizar uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos
elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Salde e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. A avaliacdo encontra-se no Anexo 4 do presente documento.

A avaliacdo econOmica do proponente apresentou uma questdo de estudo especifica e bem
definida, sendo utilizado o acrénimo PICO, além da perspectiva do estudo e o horizonte temporal
considerado para o estabelecimento da mesma. Essa andlise avaliou a custo-efetividade do Teste de
21 genes em comparac¢do a analise de critérios progndsticos convencionais em pacientes com cancer
de mama em estagio inicial, RE+/HER-2 negativo para determinagdo do uso de quimioterapia
adjuvante. O modelo escolhido de estados transicionais de cadeias de Markov com o intuito de refletir
a histéria natural da doenga e o impacto dos comparadores avaliados nessa histéria natural, foi
composto por trés estados de transicdo: livre de recidiva, recidiva a distancia e morte. Neste modelo,
o proponente ndo deixou claro se o estado “Livre de recidiva” abrangia qualquer recidiva ou apenas a
distancia. Tal ponto merece destaque, uma vez que caso este estado refira-se a pacientes livre de
gualguer recidiva, o modelo estd incompleto, pois os pacientes com recidiva local ndo apresentam

transicdo pelo mesmo.

FIGURA 8: Modelo proposto pelo proponente

Livre de recidiva ]—[ Re_cuillv? -
distancia

[ M\_b

O horizonte temporal estabelecido pelo proponente foi adequado, uma vez que foi utilizado o

lifetime, ou seja, expectativa de vida dos pacientes, sendo assim um horizonte capaz de capturar todas
as consequéncias e os custos relevantes para uma doenga cronica mesmo aquelas ao longo prazo. O

proponente cita que utilizara a taxa de desconto de 5% a custos e desfechos.
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Os desfechos em saude utilizados no modelo do proponente foram anos de vida ganhos e

Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ), considerados desfechos relevantes, uma vez que os

mesmos sao finalisticos e o Ultimo mensura utilidade.

A estimativa da probabilidade de ocorréncia do desfecho de recidiva a distancia de cada grupo
(baixo, intermediario e alto recurrence scores) foi oriundo do estudo Paik et al (2006), o ensaio clinico
randomizado pivotal. As diretrizes metodoldgicas de avaliacdes econOmicas recomendam que esses
dados sejam oriundos preferencialmente de revisGes sistematicas com meta-andlises, uma vez que as
mesmas sintetizam informacdes extraidas de diversas fontes da literatura, evitando assim possiveis
vieses. Contudo, na auséncia de revisdo sistematica que aborde esse desfecho, o uso de estudos
pivotais como fonte Unica para determinado pardmetro em uma modelagem pode ser a decisdo
correta. Porém, o proponente ndo apresentou as caracteristicas desse estudo nem justificou seu uso
na avaliacdo econdmica. A probabilidade anual de morte em pacientes livres de recidiva foi baseada
na expectativa de vida/taxa de mortalidade por idade da Tabula da Vida do Instituto Brasileiro de
Geografia (IBGE). E a probabilidade anual de mortalidade de pacientes que apresentam recidiva a

distancia foi extraida do estudo de Thomas et al., 2009.

O proponente relata que a perspectiva da analise foi a do Sistema Suplementar de Saude. O
modelo apresenta apenas custos diretos, compreendendo os custos relacionados a aquisicdo e
realizacdo do teste, da hormonioterapia adjuvante, da quimioterapia adjuvante e dos eventos
adversos de curto e longo prazo para o estado de saude livre de recidiva. Jd para o estado de salde de
recidiva a distancia, apenas o custo do tratamento com quimioterapia foi considerado. Entretanto, tal
divergéncia de consideracdo dos custos para esses dois estados de salde ndo se faz adequada, uma
vez que os pacientes que apresentam recidivas a distancia também sdo submetidos a quimioterapia e
podem apresentar eventos adversos a curto e longo prazo aos mesmos, o que também implica em

custos.

O proponente relata que para a valoracdo dos componentes de custos foram considerados
dados obtidos com fabricante, dados de literatura, tabela Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM) 2018. Para os custos dos medicamentos foi utilizado como fonte
Unica a Tabela CMED (PF 17%) (Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos) e para as

estimativas de posologia, assumiu-se uma drea corpdrea de 1,8m? para os pacientes (170 cm e 70 kg).

Para o custo da hormonioterapia, o proponente assumiu que todos os pacientes livres de
recidiva estariam em tratamento com tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 a 10 anos, como o custo do
blister com 30 comprimidos de 10 mg, segundo a CMED, é de RS 90,52, o custo anual da

hormonioterapia foi estimado em RS 2 712,00.
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Para o custo da quimioterapia, o proponente assumiu que 50% dos pacientes utiliza o regime

TC (ciclofosfamida 600 mg/m?2 IV associada a docetaxel 75 mg/m2 IV a cada 21 dias por 4 ciclos) e 50%

utiliza regime AC-T (doxorrubicina 60 mg/m? IV associado a ciclofosfamida 600 mg/m? IV a cada 21

dias por 4 ciclos, seguidos de docetaxel, 100 mg/m? IV a cada 21 dias por 4 ciclos). Dessa forma, o

custo da AC-T foi estimado em RS 64 035,96 e o custo da TC em RS 29 687,78. Além do custo dos

medicamentos que compdem o0s regimes quimioterapicos, foram considerados os custos de

administracdo dos quimioterdpicos, sendo de RS 531,32. Ademais, foi considerado que os pacientes

em uso de doxorrubicina (50% do total dos pacientes) realizariam acompanhamento com

cardiologista, composto por quatro consultas médicas e quatro ecodopplercardiograma transtoracico,

com um custo total estimado de R$2 313,16. Foi considerado ainda que 50% dos pacientes realizariam

tratamento com fatores de crescimento a fim de evita a ocorréncia de neutropenia febril, com custo

total de RS 6 633,00. E 20% dos pacientes teriam neutropenia febril, sendo hospitalizados por trés dias

e tratados com antibidticos, totalizando um custo de RS 4 602,00.

Para os custos de eventos adversos de curto prazo, foram considerados os seguintes
procedimentos de manejo: quatro consultas médicas, dois hemogramas, dois coagulogramas, dois
VHS, dois exames de proteina C reativa, duas hemoculturas, duas radiografias de térax, uma
tomografia computadorizada de térax e duas transfusdes de sangue, com um custo total estimado de

RS1701,01.

Para os custos de eventos adversos de longo prazo, foram considerados que 0,37% dos
pacientes iriam desenvolver leucemia mieloide aguda, necessitando dos procedimentos de manejo

(inducdo, consolidacdo e intensificacdo), com valor total de RS 25 414,29.

Para os custos de tratamento de recidiva, foi considerado que os pacientes com recidiva local
seriam tratados com quimioterapia adjuvante (AC-T e TC), enquanto os pacientes com recidiva a
distancia serdo tratados com o regime FEC de quimioterapia (5-FU 500 mg/m2, epirrubicina 100

mg/m?e ciclofosfamida 500 mg/m?), com custo total de RS 7 009,79.

Para o cdlculo de anos de vida ajustados pela qualidade, foram utilizados os valores de AVAQ e

seus respectivos desvios padroes de dois estudos internacionais.

Como resultado da avaliacdo econémica, o proponente considera que o teste de 21 genes é
dominante, uma vez que apresenta maiores beneficios clinicos (anos de vida ganho e AVAQ) a um
custo médio menor de tratamento, com efetividades incrementais de 0,18 AVAQ e 0,21 anos de vida

ganhos e diferenca de custo de -R$7 578,32 (Tabela 2).
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TABELA 2: Tabela de resultados deterministicos apresentada pelo proponente.
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Ancg):::o\gda AVAQ Custo (RS)
Parametros diagndsticos convencionais 12,36 10,14 63 857,43
Teste de 21 genes 12,56 10,32 56 279,10
Incremental 0,21 0,18 -7 578,32
RCEI Dominante Dominante

RCEI — Razdo de custo-efetividade incremental

O proponente relata ter realizado uma andlise de sensibilidade probabilistica multivariada com
1.000 simulagBes em que todos os parametros foram variados e foram utilizadas as distribui¢des beta
para probabilidades e gama para frequéncias, mas ndo relata as razdes do uso e fontes dessas
distribuicdes. O proponente relata como resultados dessa andlise de sensibilidade que a maior parte
das simulac¢des corresponde a um cendrio de menor custo médio de tratamento e que independente
da disposicdo a pagar, o Teste de 21 genes tem 100% de probabilidade de ser a op¢do mais custo-

efetiva.

O proponente descreve que o modelo assume uma taxa de mortalidade de pacientes com
recidiva a distancia constante ao longo dos anos e que a mesma seja independente da classificacdo do
paciente. Contudo, ndo discute tal limitagdo e ndo descreve sobre a generalizacdo dos achados.

Ademais, o proponente ndo declara os conflitos de interesse potenciais dos autores do estudo.

ANALISE DA AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise do impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodolégicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A andlise encontra-se no

Anexo 5 do presente documento.

O proponente realizou uma analise de impacto orcamentario referente a incorporacdo do
Teste de 21 genes no Sistema Suplementar de Saude. Quanto aos critérios e definicbes fundamentais
da analise de impacto orcamentario, o proponente descreve apenas a motivacado e justificativa do uso
do teste de 21 genes de forma sintética no resumo executivo da andlise de impacto orcamentario,

sem descrever detalhadamente o problema de saude para o qual se destina a intervencdo avaliada. O
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proponente identifica e descreve de forma adequada a tecnologia em saude proposta, o teste de 21
genes, e o comparador, os parametros prognodsticos tradicionais. A analise foi realizada sob a
perspectiva do Sistema Suplementar de Saude como um todo, para isso foi aplicada a taxa da
populacdo coberta por planos de salde no Brasil. A andlise teve horizonte temporal de 5 anos, como
recomendados nas diretrizes do Ministério da Saude. A andlise de impacto orcamentario foi baseada
na comparacdo de dois cendrios, o atual em que a recomendacdo de tratamento de quimioterapia
adjuvante é realizada por meio de parametros progndsticos tradicionais, e o cendrio proposto em que
ha incorporacdo do teste de 21 genes para pacientes com cancer de mama em estagio inicial, RE+,
HER-2 negativo e que apresentem no maximo trés linfonodos comprometidos. Dessa forma, o
proponente estimou um incrementou de 10% ao ano de utilizagdo da nova tecnologia pela populagao

elegivel, chegando assim a 50% no quinto ano.

Para delimitar a populagdo da analise, o proponente utilizou os dados de projecdao da
populacdo brasileira do IBGE, contudo, ndo citou o ano base da pressuposta incorporacdo da
tecnologia, apenas relatou como ano 1. O proponente calculou o nimero de novos casos de cancer de
mama ao ano pela taxa de incidéncia de 0,041%, porém, ndo discutiu a limitacdo de assumir uma taxa
de incidéncia constante durante todo o horizonte temporal. Do total de novos casos de cancer de
mama estimado foi aplicado as proporc¢des de 85% referentes aos pacientes com cancer em estagio
inicial e 85% referentes aos pacientes RE+. O proponente relata que tanto o dado de incidéncia,
guanto as proporg¢des de pacientes em estdgio inicial e RE+ foram fornecidas pelo fabricante, ou seja,
tratam-se de uma demanda aferida, que é um método mais fidedigno que o epidemiolégico para
estimar a populacdo de interesse, no entanto, por ndo ser um dado publico, ndo permite a
conferencia dos mesmos (Quadro 5). Ademais, um estudo brasileiro, recentemente publicado, revelou
uma taxa menor de pacientes com cancer em estdgio inicial que a apresentada pelo proponente, de
59,9%, sendo que essa pode ser ainda menor entre a populacdo socialmente mais desfavorecida
socialmente (SANTOS-SILVA et al., 2019). Quanto aos dados do status dos receptores hormonais de
estrogeno e HER-2, ndo foram encontrados dados de abrangéncia nacional, mas uma coorte do
Sudeste do Brasil também mostrou taxas menores de pacientes RE+ e HER-2 negativo, 74,7% e 57,5%,
respectivamente (FAYER et al., 2016). Dessa forma, acredita-se que a estimativa da populacdo da
andlise do proponente encontra-se superestimada. Ademais, o proponente define como critérios para
acesso a intervencdo, pacientes que apresentem no maximo trés linfonodos comprometidos, porém,
ndo justifica o porqué da escolha dessa populacdo. Ressalta-se que essa populacdo é divergente da
utilizada na avaliacdo de custo-efetividade, que ndo restringe ndmero maximo de linfonodos

acometidos.
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QUADRO 4: Populagdo elegivel ao teste segundo o proponente.

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populag3o Brasileira 212077375 |213 440458214 747 509|215 998 724|217 193 093
::Z'riinc'a de cancer de  gogns 87 361 87 896 88 408 88 897
Estadio I-IlIA 60 762 61153 61527 618836 62228
ER+ 51648 51980 52298 52 603 52894
Her2- 43901 44 183 44 453 44712 44 960
Lin 0-3 35 669 35 899 36118 36 329 36 530
ANS 8204 8257 8307 8 356 8 402

O proponente descreve os componentes do custo dos estados de saude do modelo da mesma
forma que na analise de custo-efetividade, sendo que o modelo apresenta apenas custos diretos,
compreendendo os custos relacionados a aquisicdo e realizagdo do teste, da hormonioterapia
adjuvante, da quimioterapia adjuvante e do tratamento dos eventos adversos de curto e longo prazo.
Ademais, o proponente ndo declara os custos ndo incluidos, tais como os custos indiretos e nem
justificativa o motivo da ndo inclusdo dos mesmos. Ndo foram adotados ajustes econdmicos, tais

como os referentes a inflagdo ou taxa de desconto.

O proponente relata que a analise do impacto orcamentdrio foi realizada de maneira acoplada
com a andlise de custo-efetividade, utilizando um modelo dindmico, Markov. O proponente relata que
0s impactos orcamentdarios no cendrio atual foram de RS 349 317 921,00 e RS 1 272 184 854,00,
enguanto no cendrio proposto os valores foram de RS 340 162 540,00 e RS 1 112 594 290,00 para um
e cinco anos da andlise, resultando em um impacto orcamentdrio de economia com a incorporacdo do
teste de 21 genes de RS 9 155 381,00 e RS 159 590 564,00 em um e cinco anos, respectivamente
(Figura 9).
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FIGURA 9: Impacto orgamentdrio resultante da incorporacgdo do teste de 21 genes.
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O proponente cita que as suposi¢cdes sdo as mesmas feitas no modelo de custo-efetividade e

apresenta as considerag@es finais, mas ndo relata nem discute as limitagdes do modelo. Ademais, o

proponente ndo declara os conflitos de interesse potenciais dos autores do estudo.

A analise de impacto orcamentario feita pelo proponente foi considerada adequada, obtendo-

se 0s seguintes resultados:

QUADRO 5: Impacto orgamentario total

Periodo Cenario de Referéncia Cenario proposto
2019 RS 349317 921,00 RS 340 162 540,00
2020 RS 581 279 525,00 RS 548 329 871,00
2021 RS 812 494 442,00 RS 746 537 458,00
2022 RS 1042 854 287,00 RS 934 679 269,00
2023 RS 1272 184 854,00 RS 1112 594 290,00
Total RS 4 058 131 029,00 RS 3 682 303 428,00

QUADRO 6: Impacto orgamentario incremental

Periodo Cendrio 1 - Referéncia
2019 -R$ 9 155 381,00
2020 -RS$ 32 949 655,00
2021 -RS 65 956 985,00
2022 -R$ 108 175 018,00
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2023 -RS 159 590 564,00
Total -R$ 375 827 603,00

ASPECTOS DE IMPLEMENTACAO

Para a implementacdo da tecnologia se faz necessdria a capacitacdo de recursos humanos

para a realizacdo do teste de 21 genes.

CONCLUSAO E RECOMENDAGCOES

O cancer de mama é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres, sendo que em seu
estagio inicial (estagios O, | e Il) os tratamentos indicados sdo a hormonioterapia isolada ou em
conjunto com a quimioterapia. Para julgar a necessidade de quimioterapia adjuvante a
hormonioterapia, atualmente utiliza-se a abordagem convencional, avaliando os seguintes critérios:
idade; tamanho do tumor, status nodal e caracteristicas histopatoldgicas. Uma nova forma de orientar
as decisdes de tratamento com quimioterapia no manejo de pacientes é o uso do teste de 21 genes,
gue tem como objetivo, identificar melhor os pacientes com probabilidade ou ndo de se beneficiar da
guimioterapia, evitando assim, toxicidades e diminuicdo da qualidade de vida daqueles pacientes sem

indicacdo de uso da mesma.

Na busca sistematica realizada, dois estudos foram incluidos, Carlson et al.,, 2013 e
Augustovski et al., 2015, duas revisdes sistematicas com meta-anadlise. Essas evidéncias revelaram que
ocorreu mudanga na indica¢do da quimioterapia adjuvante em cerca de 30% dos pacientes, além de
diminuicdo da indicacdo do uso de quimioterapia adjuvante em pacientes classificados como baixo
risco de recidiva e o aumento da indicacdo do uso de quimioterapia nos pacientes classificados como
alto risco de recidiva, apds o uso do teste de 21 genes. Contudo, vale ressaltar que nenhuma das
revisGes incluidas restringiu a populacdo a pacientes com status HER-2 negativo e ndo avaliaram os
desfechos de sobrevida, sobrevida livre de progressdo e qualidade de vida. Além disso, essas revisdes
apresentaram qualidade metodoldgica baixa e criticamente baixa, e a qualidade da evidéncia do

desfecho de mudanca na indicacdo da quimioterapia foi muito baixa.
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Assim, as principais vantagens do uso do teste de 21 genes consistem em poupar pacientes,
classificados como baixo risco de recidiva, dos efeitos adversos da quimioterapia e possivelmente
aumentar as chances de cura dos pacientes classificados como alto risco de recidiva, uma vez que os
mesmos serdo submetidos a quimioterapia. Outros pontos positivos que merecem destaque referem-
se ao fato que a avaliacdo econdmica realizada pelo proponente demonstrou que o teste de 21 genes
foi dominante aos critérios progndsticos convencionais (idade, estadiamento e caracteristicas imuno-
histopatoldgicas do tumor) e o impacto orgamentario com a incorporacdo do mesmo resultaria em
economia. Ressalta-se ainda que o teste de 21 genes é recomendado para orientar as decisdes de
tratamento adjuvante com quimioterapia em paciente com cancer de mama inicial, ER+, HER2-
negativo nas principais agéncias internacionais. Ndo foi possivel evidenciar nenhuma desvantagem do

teste de 21 genes com as evidéncias incluidas nesta revisdo.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do teste de 21 genes para
tratamento orientar as decisdes de tratamento adjuvante com quimioterapia no manejo de pacientes
com cancer de mama em estagio inicial é baseada em revisGes sistematicas com meta-analise, com

nivel de evidéncia muito baixo e grau de recomendacao fraca a favor.

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

incorporacdo do teste de 21 genes no rol da ANS é:
( ) Recomendada
( ) Ndo recomendada

( X') Recomendada com ressalvas.
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ANEXOS

ANEXO I: Fluxograma de selegdo dos estudos.

FIGURA 10: Fluxograma de selegdo dos estudos.
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ANEXO II: Relagdo dos estudos excluidos na fase 3 da sele¢do das evidéncias.

QUADRO 7: Motivo de exclusdo dos estudos na fase 3 da sele¢do das evidéncias.

Estudo Motivo de exclusdo

D’ALFONSO et al., 2013 Tipo de estudo: Meta-andlise de dados de trés séries de casos.

AUGUSTOVSKI et al., 2014 | Tipo de estudo: Resumo de congresso

MARRONE et al., 2014 Tipo de estudo: overview de revisdes sistematicas
CHANG et al.,, 2017 Tipo de estudo: overview de revisdes sistematicas
HARNAN et al., 2016 Tipo de desfecho: ndo avaliou nenhum dos desfechos pré-definidos na

pergunta PICO.

MARCHIONNI et al., 2008 | Tipo de desfecho: ndo avaliou nenhum dos desfechos pré-definidos na
pergunta PICO.

OHTAC, 2010 Tipo de estudo: andlise econdmica e baseada em evidéncias de
overview de estudos.

LEGGETT et al., 2014 Tipo de desfecho: ndo avaliou nenhum dos desfechos pré-definidos na
pergunta PICO.

BRUFSKY et al., 2014 Tipo de estudo: revisdo ndo sistematica da literatura

EGAPP, 2015 Tipo de estudo: Guidelines
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ANEXO IIlI: Caracterizagdo dos estudos incluidos

QUADRO 8: Caracteristicas dos estudos incluidos (revisdes sistematicas).

The impact of the Oncotype Dx breast cancer assay in clinical practice: a systematic review and meta-
analysis (Carlson et al., 2013).

Objetivo

Busca

(estratégia, data)

Estudos incluidos

(n parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos principais

Resultados / medidas
de efeito por desfecho
Qualidade da
evidéncia primaria
(conforme  avaliacdo
dos autores)

Conclusdo dos autores

Qualidade da revisdo

(AMSTAR 2)

Realizar uma revisdo sistematica com meta-analise para sintetizar os resultados
do impacto do teste de 21 genes na recomendacdo da quimioterapia em
pacientes com cancer de mama em estagio inicial, sem comprometimento
linfonodal e RE+.

Busca realizada no MEDLINE and EMBASE: usando os termos “ODX”, “21-gene
profile”, and “Chemotherapy’

Data: Marco de 2012

Foram incluidos 23 estudos: 4.156 participantes, sendo 8 estudos incluidos na
meta-andlise com o desfecho de interesse para o presente parece, sendo eles:

Ademuyiwa et al., 2011: n=276 participantes
de Boer et al., 2011: n=101 participantes
Holt et al., 2011: n=142 participantes

Joh et al., 2011: n=154 participantes

Klang et al., 2010: n= 368 participantes

Lo et al., 2010: n=89 participantes

Rezai et al., 2011: n= 244 participantes

Tatarian et al., 2011: n=63 participantes

Pacientes com cancer de mama em estdgio inicial, sem comprometimento
linfonodal, RE+.

Teste de 21 genes

Mudanga na indicagdo da quimioterapia.

A mudanca na indicagdo da quimioterapia foi de 33,4%.

Os autores ndo avaliaram o risco de viés dos estudos individuais incluidos na
revisao.

Os autores concluem que a revisdo sistematica com meta-analise conduzida por
eles aumenta a precisdo das estimativas relevantes sobre o impacto do uso do
teste de 21 genes, o que pode facilitar a tomada de decisdo baseada em
evidéncia. Relatam que em um contexto amplo, o uso de testes de 21 genes
melhora a estratificacdo de risco de recidiva dos pacientes e auxilia na decisdo
sobre o tratamento. Contudo, relatam a escassez de estudos do tema e a
necessidade da realizacdo de mais estudos.

A revisdo conduzida por Carlson et al., 2013 apresentou qualidade metodoldgica
criticamente baixa, por apresentar duas falhas criticas (ndo apresentar uma lista
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de estudos excluidos juntamente com a justificativa das exclusdes e ndo
utilizarem uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés dos estudos
individuais incluidos na revisdo) e quatro falhas ndo criticas.

Observacdes

Decision-making impact on adjuvant chemotherapy allocation in early node-negative breast cancer with a

21-gene assay: systematic review and meta-analysis (Augustovski et al., 2015)

Realizar uma revisdo sistematica para avaliar o impacto do uso do teste de 21
genes em pacientes om cancer de mama estagio inicial, sem comprometimento

Objeti ; N . L
JELVO linfonodal na recomendacdo clinica e na mudanca de indicacdo de
quimioterapia.
Busca Busca realizada no Medline e Embasse: (21 gene assay[tiab] OR oncotype*[tiab]

OR odx][tiab]) AND (breast[tiab]).

(estratégia, data) Data: Julho de 2014.

Foram incluidos 15 estudos: n=2.229 participantes

Albanell et al. 2012: n=107 participantes

Bargallo et al. 2012: n=62 participantes

Cheung et al. 2014: n= 51 participantes

Davidson et al. 2013: n=150 participantes

De Boer et al. 2013: n=101 participantes

Eiermann et al. 2013: n=244 participantes
Estudos incluidos Gerson Cwilich et al.2012: n=36 participantes
(n parciais e total) Gligorov et al. 2012: n=95 participantes

Henry et al. 2009: n=29 participantes

Holt et al. 2013: n=142 participantes

Klang et al. 2010: n=313 participantes

Levine et al. 2014: n=644 participantes

Lo et al. 2010: n=83 participantes

Oratz et al. 2007: n=68 participantes

Yamauchi et al. 2014: n=104 participantes

. Pacientes com cancer de mama estagio inicial, sem comprometimento
Participantes

linfonodal.
Intervencdes Teste de 21 genes

° Propor¢do de pacientes cuja decisdo sobre o tratamento foi alterada
Desfechos principais (qualquer alteracdo) apds o teste de 21 genes;

. Diferenga no nimero de pacientes que com recomendagdo para receber
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guimioterapia antes e depois do teste de 21 genes.

. Proporgdo de pacientes cuja decisdo sobre o tratamento foi alterada
(qualquer alteracdo) apds o teste de 21 genes foi de 29,52% (Intervalo de
Confianga (IC) 95%: 26,29 a 32,86%) apds o uso do teste de 21 genes;

° Diferenca no numero de pacientes que com recomendacado para receber
guimioterapia antes e depois do teste de 21 genes foi uma reducdo de em 12%
(IC95%: 8 a 16).

Resultados / medidas
de efeito por desfecho

A avaliagdo da qualidade dos estudos individuais foi realizada pela "Ferramenta
de Avaliacdo da Qualidade para Estudos Antes e Depois (Pré-Pds) sem Grupo de
Controle", desenvolvida pelo Instituto Nacional do Coragdo, Pulmao e Sangue.
Dos 15 estudos incluidos, sete apresentaram baixo risco de viés de selecdo e o
restante apresentou alto risco de viés de selegdo.

A cada 100 mulheres que se submeterem ao teste de 21 genes, 30 podem ter
seu tratamento otimizado e 12 podem evitar uma quimioterapia adjuvante
desnecessaria. Dessa forma, os principais beneficios do teste de 21 genes
consistem em poupar pacientes, classificados como baixo risco de recidiva, aos
efeitos adversos da quimioterapia e aumentar um pouco a indicacdo da
quimioterapia em pacientes classificados como alto risco de recidiva.

Qualidade da
evidéncia primaria
(conforme  avaliagdo
dos autores)

Conclusdo dos autores

Essa revisdo apresentou baixa qualidade metodoldgica por apresentar uma falha
critica (ndo apresentar uma lista de estudos excluidos juntamente com a
justificativa das exclusdes).

Qualidade da revisdo
(AMSTAR 2)

Observacdes
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ANEXO IV: Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do

rol - ciclo 2019/2020

Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em saide no processo de atualizagdo do Rol -
Ciclo 2019/2020
COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: O Teste de 21 genes para orientar as decisdes de tratamento com quimioterapia no
manejo do cdncer de mama em estdgio inicial

Segdo/Item Item n° | Conteldo para Verificagdo Sim |N&do |Parcial |NA |Pag.n2

Elementos de identificagdo

Identifica o estudo como uma avaliagdo
econbmica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo- X 1
efetividade", e descreve as intervengbes
sob comparacao.

Apresenta nomes dos autores, nome da
Identificagdo 2 instituicdo responsavel pelo estudo e o ano X 1
de realizacgdo.

Fornece um sumdrio estruturado dos
objetivos, perspectiva, contexto, métodos
(incluindo o desenho do estudo e fontes

Resumo 3 . . X 5e6
de dados), resultados (incluindo o caso-
base e as analises de sensibilidade) e
conclusdes.
Fornece um relato do contexto mais amplo
Antecedentes e 4 do estudo e apresenta a pergunta do X Se7
objetivos estudo e sua relevancia para a tomada de
decisdo.
Meétodos analiticos
Descreve as caracteristicas da populagdo
Populacdo-alvo 5 da andlise principal (caso-base) e dos X g
e subgrupos subgrupos  analisados, se aplicavel,
justificando a escolha dos subgrupos.
Contexto ele Indica as particularidades do sistema de X
localizacdo saude que sejam relevantes para a analise.
Descreve e apresenta a analise na
perspectiva da Salde Suplementar
Perspectiva do 5 (Genericamente ou de uma ou mais X 9
estudo operadoras de saude especificas).
Descreve as especificidades a ela
relacionados.
Descreve as intervencdes ou estratégias
Comparadores |8 ¢ & X 8

sob comparacdo e justifica sua escolha.
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Horizonte Relata e justifica o horizonte de tempo em
temporal 9 gue os custos e as consequéncias para a 9
saude serdo considerados.
Taxa de 10 Relata e justifica a escolha da taxa de 7
desconto desconto adotada para custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados
Escolha dos ) . o
como medida (s) de beneficio na avaliacdo
desfechos de|11 N : L 8
, e sua relevancia para o tipo de andlise
saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas
caracteristicas e justifica seu uso como
fonte suficiente de dado clinico de
Mensuracao da 1 efetividade. 9
efetividade Quando utiliza sintese da literatura,
descreve os métodos empregados na
identificagdo, selecdo e sintese dos
estudos relevantes.
Mensuragao e
valoracdo dos - .
desfechos Descreve a populacdo-fonte e os métodos
13 empregados na obtengdo das estimativas -
baseados em .
N de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os
métodos usados na estimativa do consumo
de recursos e na atribuicdo de valor a cada
Estimativa de recurso utilizado.
. 10, 11,
recursos el 14 Quando utiliza modelo, descreve os 12613
custos métodos usados na estimativa de consumo
de recursos associados aos estados de
salde e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.
Moeda, data e No caso de emprego de valores financeiros
taxa de internacionais ao estudo, informa data e
conversado 15 taxa da conversdo de moedas, bem como X |-
cambial (se métodos usados para ajuste temporal e
aplicavel) para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de
) decisdo usado e justifica sua escolha.
Método de )
16 Fornece uma figura para demonstrar que a 8
modelagem )
estrutura do modelo é robusta para o caso
em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham
Métodos sido empregados, tais como técnicas para
analiticos de |17 lidar com dados faltantes, correcdo de 14
apoio meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e
incerteza nas estimativas.
Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as

referéncias e, se usadas, as distribuicdes
de probabilidades para todos os

Parametros do parametros. .

estudo 18 Relata as razdes ou fontes para as X 13
distribuicGes usadas para representar a
incerteza, guando apropriado.

Fornece uma tabela para mostrar os
valores dos insumos.

Para cada intervencdo, relata os valores
meédios para as principais categorias dos
19 custos e desfechos de interesse estimados. | X 14
Relata as razBes de custo-efetividade
incrementais.

Estimativa de
custos e
desfechos
incrementais

Descreve os efeitos das incertezas para as

Caracterizacao estimativas de  custo incremental,
. 99 170 ne . X 13e 14
daincerteza efetividade incremental e custo-
efetividade incremental.
Discussao
Sumariza os achados-chave do estudo e
Achados, - .~
o descreve como eles ddo sustentacdo as
limitagbes, conclusBes alcancadas
generalizacdo e |21 , o cant ' X 15e 16
: Discute as limitacBes e a generalizacdo dos
conhecimento )
Atual achados e como os achados se ajustam ao
conhecimento existente.
Outros
Conflito de P Declara qualguer potencial para conflito de X
interesse interesse dos autores do estudo.
A Informa as referéncias utilizadas para a
Referéncias 23 . P X 17
elaboragdo do estudo.
Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes
metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econbémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econébmica de tecnologias em satde: roteiro para
andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo
econémica. Epid.e Serv. de Satide.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nzo" ou "Parcial"

Nio /

. Justificativa
Parcial

Item n°

O titulo "O Teste de 21 genes para orientar as decisées de tratamento com
quimioterapia no manejo do cancer de mama em estagio inicial" ndo identifica
1 Nao o estudo como uma avaliacdo econdmica, nem relata se tratar de uma andlise
de custo-efetividade do teste de 21 genes em comparacdo com os critérios
diagndsticos convencionais.

O documento ndo apresenta o nome dos autores nem da instituicao

2 Parcial , o
responsavel pelo estudo, apenas o ano de realizacdo.
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O documento apresenta um resumo estruturado Unico para ambas as
avaliacbes econdmicas (custo-efetividade e impacto orcamentario) assim, o
mesmo ndo descreve os métodos e resultados de forma especifica, ndo
detalhando o desenho do estudo, a fonte de dados, o caso-base e nem as
anadlises de sensibilidade.

Parcial

O proponente ndo apresentou a pergunta do estudo. Apenas cita o contexto do
estudo juntamente com o objetivo em um quadro de caracteristicas do modelo
de analise de custo-efetividade. A relevancia do estudo é citada apenas no
tépico justificativa do resumo executivo.

12

O proponente utilizou estudo Unico (Paik et al.,, 2006) como fonte de dados
clinicos de efetividade sem descrever as caracteristicas deste estudo e a
justificativa do seu uso.

13

Parcial

A andlise apresenta valores de decréscimo de utilidade para incidéncia de
recidiva local, mas ndo apresenta qual a incidéncia desse desfecho na
populagdo nem como foi feito o input dessa varidvel no modelo.

14

Parcial

O proponente descreve os métodos usados na estimativa de consumo de
recursos associados aos estados de salde e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado, porém, ndo apresenta o custo total de cada estado de saude.
Ademais, o modelo apresenta os custos relacionados a hormonioterapia
adjuvante, da quimioterapia adjuvante e dos eventos adversos de curto e longo
prazo para o estado de saude livre de recidiva. Ja para o estado de saude de
recidiva a distancia, apenas o custo do tratamento com quimioterapia foi
considerado. Contudo, tal divergéncia de consideracdo dos custos para esses
dois estados de salde ndo se faz adequada, uma vez que os pacientes que
apresentam recidivas a distancia também podem apresentar eventos adversos
a curto e longo prazo a quimioterapia e os mesmos também implicam em
custos.

18

Parcial

O proponente apresenta um quadro com os valores de AVAQ, com seus
respectivos desvios padrdes e referéncias, para cada um dos estados de saude.
O proponente relata utilizar as distribuicdes beta para probabilidades e gama
para frequéncias, mas ndo relata as razdes de uso e fontes dessas distribuicdes.
Ademais, o proponente ndo apresenta o custo total de cada estado de saude.

20

Parcial

O proponente mostra um grafico de dispersdo para a andlise de sensibilidade
probabilistica no qual a maior parte das simulacBes corresponde a um cenario
de menor custo médio de tratamento, contudo, ndo deixa claro quais os
parametros foram variados. Ademais, o demandante ndo apresentou analise de
sensibilidade univariada, que permitiria ao leitor avaliar os principais pontos do
modelo com potencial para afetar resultados. Essa analise é fundamental para
decisBes de incorporacdo, para que se permite compreender o impacto de
possiveis variagdes de custos dos insumos, tratamentos, etc.

21

Parcial

Na secdo de conclusdo o demandante descreve os principais fatores
relacionados ao aumento do beneficio e reducdo do custo com uso da
tecnologia proposta, resultando, portanto, em uma situacdo de dominancia. No
entanto, ndo é possivel verificar essas conclusdes apenas a partir da leitura da
secdo de resultados. A apresentacdo de uma andlise de sensibilidade
deterministica; dos custos estratificados em decorrentes do tratamento base,
complicacGes adversas e demais; e das incidéncias de desfechos adversos em
cada grupo permitiram uma compreensdo mais aprofundada dos resultados do
modelo.

22

O proponente ndo declara os conflitos de interesse potenciais dos autores do
estudo.
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ANEXO V: Andlise de impacto orgamentdrio do proponente.

Anexo 5: Andlise de estudo de impacto orgamentdério de tecnologias em sadde no processo de atualizagdo
do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: O Teste de 21 genes para orientar as decisbes de tratamento com quimioterapia no
manejo do cdncer de mama em estdgio inicial.

Segdo/Item Item n° | Conteldo para Verificagdo Sim |N&do |Parcial |NA |Pag.n®
Definigdes fundamentais da andlise
Descricdo do 1 Descreve o problema de saude para o y 5
problema qual se destina a intervencdo avaliada.
Identificagdo da ) Identifica a tecnologia em saude X S
tecnologia proposta.
Identificacdo de 3 Identifica um (obrigatério) ou mais X Jes
comparador (opcional) comparadores.
Apresenta a analise na perspectiva da
Perspectiva  da Salde Suplementar (Genericamente ou
- 4 : . X 8e9
anadlise de uma ou mais operadoras de saude
especificas)
Horizonte 5 Apresenta o horizonte temporal adotado X 9
temporal para a andlise.
Cenarios a serem avaliados
Quotas de 6 Descreve a estimativa de quotas de X g
mercado mercado.
Cenario de . A
A 7 Descreve o cenario de referéncia. X 7
referéncia
Cenario - .
. 8 Descreve o cenario alternativo 1. X 7
alternativo 1
Cenario 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se X
alternativo 2 houver).
Cenario 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se X
alternativo 3 houver).
Populagdo-alvo
. Descreve o método usado na estimativa
Método 11 ~ : X 7e8
da populacdo de interesse.
Definicdo de subgrupos
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Necessidade de 1 Justifica a necessidade de restricdo de
restricdo acesso a intervengao avaliada.
. Define  critérios  para acesso a
Caracterizacao . ~ .
. 13 intervencgao: caracterizagao das | X 7e8
das restricdes .
restricdes adotadas.
Custos
Componentes e Descreve os componentes do custo da
fontes 14 intervencdo avaliada e das fontes para| X 9al2
(intervencgdo) suas estimativas.
Componentes e Descreve os componentes do custo dos
fontes 15 comparadores e das fontes para suas| X 9a12
(comparadores) estimativas.
Descrev i incluf
Custo's 16 esc <,a.e 0s custos associados incluidos X 9212
associados na analise (se houver).
Custos nao 17 Declara o0s custos ndo incluidos e
incluidos justificativa (se houver).
. Descreve  0s  ajustes  econOmicos
Ajustes 18 ) X -
adotados (se houver).
Impacto or¢amentario estimado e discussdo
Descreve o método usado na estimativa
Método 19 do impacto orcamentdrio e justificativa | X -
para sua escolha.
Impacto por 20 Apresenta o impacto orcamentario por X 13
cenario cenario.
Apresenta o impacto orgcamentario
incremental em relagdo ao cenario de
Impacto a .
. 21 referéncia e comparativamente entre os | X 13
incremental L .
cenarios alternativos, guando
apropriado.
) ~ Apresenta as limitagdes da andlise e as
Discussao 22 P ) NP ¢ 14
consideragdes finais.
Outros
Conflito de ’3 Declara qualquer potencial para conflito
interesse de interesse dos autores do estudo.
A Informa as referéncias utilizadas para a
Referéncias 24 N P X 15
elaboragdo do estudo.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes
metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012

(adaptado).
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Nao P
Item n° . / Justificativa
Parcial

1 Parcial Descreve apenas a motivacdo e justificativa do uso do teste de 21 genes de
forma sintética no resumo executivo da analise de impacto orgamentario.

12 N30 O proponente relata a populacdo que devera ter acesso a populacdo, mas nao
justifica o porqué da escolha dessa populacdo.

17 N30 O proponente ndo declara os custos ndo incluidos, tais como os custos indiretos
e nem justificativa o motivo da ndo inclusdo dos mesmos.

27 Parcial O proponente apresenta as consideragdes finais, mas ndo relata nem discute as
limitagBes do modelo.

73 N30 O proponente nao declara potenciais conflitos de interesse dos autores do

estudo.

53



