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RESUMO EXECUTIVO

Titulo
O Teste de 21 genes para orientar as decisOes de tratamento com quimioterapia no manejo do cancer
de mama em estdgio inicial.

Motivo da solicitagao

Sabe-se do grande impacto que o tratamento com qumioterapia adjuvante reaz para paciente, com a
ocorréncia de eventos adversos de curto prazo, como anemia,fadiga e nauseas, além que eventos
adversos delongo prazo, como insuficiéncia cardiaca e leucema mieloide aguda. Esse impacto, além de
diminuira a qualidade da vida do paciente, tem alta carga econ6mica sobre o sistema de saude. Nesse
cenario, sdo necessarias ferrramentas que auxiliem, de maneira objetiva, na determnacgao de pacientes
que realemnte necessiatm e se beneficiariam da quimioterapia adjuvante.

Especialidade envolvida
Oncologia

Descrigdao da Tecnologia

Ensaio diagndstico multigénico validado que prevé a probabilidade de beneficio da quimioterapia
adjuvante em um subgrupo de pacientes com cancer de mama. A andlise avalia a expressdo de um
painel de 21 genes (16 genes tumorais e 5 genes de referéncia) de uma amostra do tumor (bidpsia ou
ressecgdo cirurgica) usando um método de reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(real-time reverse-transcriptase polymerase chain reaction - RT-PCR) de alta velocidade, em tempo real.
O padrdo da expressdo génica da amostra tumoral resulta em um valor de Recurrence score, que
classifica o paciente quanto ao risco de recidiva a distancia e a probabilidade de beneficios da
quimioterapia.

Justificativa

E bem reconhecido que hd administragdo excessiva significativa (e, por vezes, administracdo
insuficiente) de tratamento com quimioterapia adjuvante, quando se usam parametros convencionais
de decisdo do tratamento para pacientes diagnosticados com cancer de mama RE+ em estagio inicial.
O beneficio clinico absoluto da quimioterapia adjuvante no cancer de mama com linfonodo negativo é
modesto, com um beneficio absoluto estimado de 4% (92% com contra 88% sem quimioterapia
adjuvante, em termos de recidiva em 10 anos no ensaio NSABP-20). No entanto, a toxicidade pode ser
significativa; portanto, a selecdo dos pacientes apropriados para quimioterapia adjuvante continua
sendo uma questao clinica importante A abordagem padrdo é basear esta decisdao na percepg¢ao do
risco de recidiva usando parametros progndsticos tradicionais: pacientes com um "alto" risco de
recidiva sdo oferecidos tratamento adjuvante enddcrino mais quimioterapia, enquanto pacientes com
um "baixo" risco de recidiva sdo oferecidos apenas tratamento adjuvante enddcrino. A eficacia desse
paradigma de decisdo é limitada, em parte, pela confiabilidade das ferramentas disponiveis para
estimar o risco de recidiva e mortalidade subsequente.

O Teste de 21 genes fornece informagdes clinicamente valiosas relacionadas a biologia subjacente do
tumor do paciente, que vdo além dos pardmetros progndsticos tradicionais, facilitando, assim, a
elaborag¢do de um plano de tratamento mais personalizado. O exame identifica pacientes de alto risco
com probabilidade de se beneficiar da quimioterapia que, caso contrario, poderiam talvez ser ndo
identificados através da pratica clinica padrdo (com um impacto direto resultante em melhor sobrevida
do paciente e menos recidivas de cancer). De forma importante, o teste identifica também muitos
pacientes de baixo risco que nao serdo beneficiados com a quimioterapia, assim poupando-lhes
toxicidades e riscos inerentes aos regimes com medicamentos téxicos.

Populagio-alvo

Pacientes com cancer de mama com linfonodo negativo e positivo, positivo para receptor de estrogénio
(RE+), negativo para Her2, em estagio inicial

\ Descri¢do da evidéncia cientifica clinica
Existe um extenso e robusto corpo de evidéncias que mostra que o Teste de 21 genes é uma ferramenta
confidvel que apresenta capacidade progndstica, a fim de identificar as pacientes que estdao sob maior
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ou menor risco de apresentarem recidiva no futuro, além de capacidade preditiva em detectar
pacientes que mais que se beneficiam ou ndo de quimioterapia adjuvante. Todos os estudos realizados
mostram que o Recurrence score possui correlagdo com o risco de desenvolvimento de recidiva a
distancia, bem como a probabilidade de beneficios com a quimioterapia adjuvante. Alé disso, existe
uma alta taxa de altera¢des na indicagdo de tratamento pelos oncologistas apods a realizagdo do teste
de 21 genes.

‘ Descri¢do das avaliagoes econémicas

Levando em consideragdo um horizonte temporal lifetime, custos relacionados ao tratamento e
eventos adversos de curto e longo prazo, além dos beneficios clinicos decorrentes da delimitagdo de
pacientes que rrealmente devem realizar tratamento com quimioterapia adjuvante, observa-se que o
uso do teste de 21 genes é dominante em relagdo a parametros progndsticos tradicionais, ou seja,
existe uma diminuicdo no custo médio de tratamento dos pacientes e, adicionalmente, um beneficio
clinioco em termos de ganho de anos de vida e ganho de anos de vida ajustados a qualidade.

Com relagdo ao impacto orgamentario, a incorporagao do Teste de 21 genes tem o potencial de gerar
economia para o sistema de salide quando sdo considerados os custos totais de tratamento.
Recomenda-se a icnorporacgdo do teste de 21 genes no Rol de Procedimentos da ANS, tendo em vista
os beneficios incorridos ao paciente e sistema de saude.
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1.EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O presente documento segue as recomendacgdes preconizadas nos documentos expedidos
pelo Ministério da Saude®®, os quais dispdem sobre as boas praticas de revis3o sistematica,
apresentacdo do documento principal e anadlise de qualidade de evidéncia e for¢ca de
recomendac¢do. A SBOC avaliou essa presente revisao sistemdatica segundo sua politica de

transparéncia e endossa a submissdo desse medicamento para o ROL da ANS pela SBPC.

O objetivo da revisdo sistematica foi o de analisar as melhores evidéncias disponiveis acerca
da utilizacdo do Teste de 21 genes (teste de expressdo génica tumoral) em pacientes com cancer
de mama em estégio inicial (RH+/HER2-) como ferramenta para identificar pacientes com maior
risco de apresentar recidivas no futuro e que, assim, realmente se beneficiariam do tratamento
com quimioterapia adjuvante em combinac¢do com a terapia enddcrina. Com o intuito de tornar
transparente e consistente, esclarece-se que este dossié foi norteado pelo seguinte acronimo

PICOS (Quadro 1).

Inicialmente foi realizada uma overview, buscando revisdes sistematicas que estivessem de
acordo com o PICO proposto. As revisdes retornadas pela busca serviram como base para a

identificacdo dos estudos primadrios, que também foram incorporados a esse dossié.

Quadro 1. Acrénimo PICOS.

Paciente (patient) Paciente com cancer de mama em estagio inicial RE+ HER2-

Intervengdo (intervention) | Teste de perfil de expressdo génica — Teste de 21 genes

Comparador (comparator) | Parametros progndsticos tradicionais

Validade analitica
Desfecho (outcome) Validade clinica
Utilidade clinica

Tipo de estudo (study) RevisOes sistematicas seguidas ou ndao por metanalise.




Os desfechos abordados no presente dossié seguem a seguinte interpretacao:

e Validade analitica: a capacidade do exame de medir, com precisdo e confiabilidade, a

expressao de RNA mensageiro (mRNA) ou proteinas por células tumorais do cancer de

mama, ou seja, a precisao, sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade do exame.

e Validade clinica: o grau em que o exame pode predizer com precisao o risco de recidiva da
doenca (progndstico), ou seja, a precisdo e confiabilidade do exame, em predizer o risco de

recidiva.

e Utilidade clinica: a capacidade do teste de predizer quais pacientes terdo maior ou

menor beneficio da quimioterapia e, portanto, de alterar o manejo da paciente. Dois

tipos de evidéncia serdo detalhados:

a. Evidéncias que relatam a precisdo e confiabilidade do exame em predizer o
beneficio da quimioterapia em termos de reduc¢do de risco de recidiva da

doenca (predicdo);

b. Evidéncias que relatam o impacto dos resultados do exame na tomada de
decisdes clinicas, incluindo comparac¢des das decisdes antes e depois do exame

(impacto na decisdo);

Dessa forma, foram formuladas as questdes chave relacionadas a seguir:

1. Qual a validade analitica do Teste de 21 genes em pacientes com cancer de mama
RH+/Her2-?

2. Qual o valor do Teste de 21 genes em predizer risco de recidiva em pacientes com
cancer de mama RH+/Her2- (validade clinica, capacidade de predizer prognéstico)?

3. Qual o valor preditivo do beneficio de quimioterapia adjuvante oferecido pelo Teste
de 21 genes? Qual o impacto do teste na recomendac¢ao de quimioterapia adjuvante

no tratamento de pacientes com cincer de mama RH+/Her2- (utilidade clinica)?

1.1 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram priorizadas revisdes sistematicas, visando evitar redundancias de andlises de estudos

primarios identificados pela equipe executora deste dossié e estudos primarios incluidos nas



revisdes sistematicas. Foram incluidas revisdes sistematicas seguidas ou ndo de metandlise que
estavam de acordo com o PICOS proposto. Ou seja, foram incluidos estudos que avaliavam o
Teste de 21 genes em comparagdo a parameros prognosticos tradicionais em pacientes com
cancer de mama em estdgio inicial HEr2 negativo e RH positivo. Os estudos que trouxessem
desfechos sobre a capacidade do teste em predizer pacientes que se beneficiariam da
guimioterapia adjuvante ou que apresentassem alto risco de desenvolvimento de recidiva,

foram incluidos.

Foram excluidos estudos em idioma diferente de inglés, portugués e espanhol, artigos que

utilizavam ferramentas online como comparador.

1.2 Busca de evidéncias

A base de dado PubMed foi utilizada para a busca de estudos cientificos. Busca manual de
lista de referéncias incluidas também foi feita, sendo complementada por busca de
recomendacdes clinicas de agéncias de ATS: NICE — The National Institute for Health and Care
Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium; CADTH — Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; IQWiG — Institute
for Quality and Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health Technology

Assessment. Além de sociedades médicas internacionais especializadas em oncologia.

A estratégia de busca contemplou descritores, palavras-chave e sinbnimos para populacao,
intervencao e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados

ou utilizando filtros validados, quando disponiveis.

Quadro 2. Estratégia de busca (Pubmed)

#1 ("Breast Neoplasms"[mesh] OR "breast cancer"[tw] OR "breast carcinoma"[tw] | 885.421
OR "breast carcinomas"[tw] OR "breast tumor"[tw] OR "breast tumors"[tw] OR
"breast tumour"[tw] OR "breast tumours"[tw] OR "breast neoplasm"[tw] OR
"breast neoplasms"[tw] OR "breast malignancy"[tw] OR "breast
malignancies"[tw] OR "cancer of Breast"[tw] OR "cancer of the breast"[tw] OR
"carcinoma of Breast"[tw] OR "carcinoma of the breast"[tw] OR "tumor of
breast"[tw] OR "tumor of the breast"[tw] OR "tumour of Breast"[tw] OR
"tumour of the breast"[tw] OR "mammary cancer"[tw] OR "mammary
carcinoma"[tw] OR "mammary carcinomas"[tw] OR "mammary tumor"[tw] OR
"mammary tumors"[tw] OR "mammary tumour"[tw] OR "mammary
tumours"[tw] OR "mammary neoplasm"[tw] OR "mammary neoplasms"[tw]
OR "mammary malignancy"[tw] OR "mammary malignancies"[tw] OR




"Breast"[tw] OR "breasts"[tw] OR "mammary"[tw] OR "mammaries"[tw] OR
mamma*[tw])

#2

(“gene expression profiling”[mh] OR “Gene expression profiling”[TIAB] OR
“gene expression profiling tests”[TIAB] OR “gene expression profiling
tests”[tw] OR “Gene expression profiles”[TIAB]) OR ("21-Gene Expression"[tw]
OR "21 Gene Expression"[tw] OR ("21-gene"[tw] AND "gene expression"[tw]))
OR ("Twenty-one-gene expression"[tw] OR ("Twenty-one"[tw] AND "gene
expression[tw]))OR ("oncotype dx"[tw] OR "oncotypedx"[tw] OR
"oncotype"[tw] OR oncotyp*[tw])

132.704

#3

(systematic review[TI] OR systematic literature review[TI] OR pooling
project[TW] OR (systematic review[TIAB] AND review[PT]) OR “rapid review”
OR “consensus development conference” OR “practice guideline” OR “clinical
guideline”[TW] OR systematic[TW] OR systematically[TW] OR study
selection[TW] OR (predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND criteri*[TW]) OR
exclusion criteri*[TW] OR “main outcome measures”[TW] OR “pooled
data”[TW])

609.683

#4

(meta analysable[TIAB] OR meta analysas[TIAB] OR meta analyse[TIAB] OR
meta analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR meta
analyser[TIAB] OR meta analysers[TIAB] OR meta analyses[TIAB] OR meta
analysescohort[TIAB] OR meta analysespublication[TIAB] OR meta
analysestype[TIAB] OR meta analysi[TIAB] OR meta analysia[TIAB] OR meta
analysic[TIAB] OR meta analysing[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR meta
analysis's[TIAB] OR meta analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR meta
analysisbone[TIAB] OR meta analysisdagger[TIAB] OR meta analysises[TIAB] OR
meta analysisevaluating[TIAB] OR meta analysisif[TIAB] OR meta
analysisindicated[TIAB] OR meta analysisintroduction[TIAB] OR meta
analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[TIAB] OR meta analysisof[TIAB] OR
meta analysistrade[TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta analysisxs[TIAB]
OR meta analysized[TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta analysticians[TIAB]
OR meta analysts[TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR (meta analyzable[TIAB]
OR meta analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR meta analyzes[TIAB] OR
meta analyzing[TIAB]) OR (meta analytic[TIAB] OR meta analytical[TIAB] OR
meta analytically[TIAB] OR meta analytics[TIAB]) OR (metaanalyse[TIAB] OR
metaanalysen[TIAB] OR metaanalyses[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR
metaanalysis'[TIAB] OR metaanalysisdata[TIAB] OR metaanalyst[TIAB]) OR
(metaanalyze[TIAB] OR metaanalyzed[TIAB] OR metaanalyzedall[TIAB] OR
metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB] OR metaanalytical[TIAB] OR
metaanalytically[TIAB]) OR ("meta-analysis as topic"[MeSH] OR Meta-
Analysis[PT])

175.247

#5

((@animals[mh]NOT humans[mh]) NOT “Tumor Cells, Cultured”[mh])

4504327

#1 AND #2 AND (#3 OR #4) NOT #5

555




1.3 Resultado da busca

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Unico revisor.
Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram

extraidos.

A busca sistematica por artigos resultou em 555 registros iniciais. Apds analise de titulo
e resumo, foram excluidos 523 artigos que ndo estavam de acordo com os critérios de
elegibilidade propostos. Os textos completos dos 32 artigos restantes foram buscados e
analisados, sendo que 18 foram excluidos com as devidas justificativas. O processo de sele¢do

de artigos encontra-se apresentado na

Figura 1.

Das 14 revisdes sistematicas incluidas na presente overview, apenas quatro foram
seguidas por metanalise. Todas as revisdes incluiram estudos primdrios cuja populagdo consistiu
em pacientes com cancer de mama em estdgio inicial, positivo para receptor de horménio e
negativo para o receptor Her2. A populagdo foi formada por pacientes que apresentavam tanto
linfonodo negativo como positivo. As revisGes foram publicadas entre 2006 e 2016 e incluiram
entre 17 e 149 estudos, sendo que esses ndo eram apenas relacionados ao Teste de 21 genes,
embora os resultados extraidos para esse dossié tenham se limitado a esse teste. As

caracteristicas principais das revisdes incluidas encontram-se apresentadas na
Tabela 1.

Foram resgatados os principais estudos primarios que compuseram as revisoes
sistematicas e que traziam resultados numéricos do Teste de 21 genes. Os estudos, bem como
suas principais caracteristicas encontram-se apresentados na Tabela 2

Tabela 1.
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[ Inclusdo } [Elegibilidade} [ Triagem } [Identificagﬁo}

Bases de dados
PubMed (n =555)

Busca manual
(n=0)

]

A 4

Registros apds remogdo dos
duplicados
(n =555)

Registros rastreados
(n=555)

h 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=32)

A 4

Registros excluidos
(n=523)

Artigos incluidos na revisdo
sistemdtica
(n=14)

Figura 1. Processo de selegdo dos artigos.

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n=18)

- Comparador (n = 6)

- Desenho do estudo (n =9)
- Desfechos (n = 3)




Tabela 1. Caracteristicas das revisdes sistematicas seguidas ou ndo de metanalises.

Artigo

Blok?°

Scopel!

Chang??

Harris!3

14

Augustovski

Issal®

Meleth?®

Ward?’

Azim, et al.1®

Ano

2018

2017

2017

2016

2015

2015

2014

2013

2013

Desenho

RS

RS

RS

RS

RS + MA

RS + MA

RS

RS

RS

Tecnologias

Diferentes testes de perfil de expressdo génica

Testes de perfil de expressdo génica vs
ferramentas atuais de progndstico

Testes de perfil de expressao génica vs
ferramentas atuais de prognéstico

Diferentes testes de perfil de expressdo génica e
ferramentas atuais de progndstico

Testes de perfil de expressdo génica vs
ferramentas atuais de prognéstico

Testes de perfil de expressdo génica vs
ferramentas atuais de progndstico

Testes de perfil de expressdo génica vs
ferramentas atuais de prognéstico

Diferentes testes de perfil de expressao génica e
ferramentas atuais de progndstico

Diferentes testes de perfil de expressao génica e
ferramentas atuais de prognéstico

Desfechos

Validade analitica
Validade clinica
Utilidade clinica

Capacidade preditiva
Alterag¢do na recomendagao
médica

Capacidade progndstica
Capacidade preditiva

Validade clinica

Alteracao na conduta médica

Capacidade prognostica
Alteragdo na conduta médica

Validade analitica
Validade clinica
Utilidade clinica

Validade analitica
Validade clinica
Utilidade clinica

Validade analitica
Validade clinica
Utilidade clinica

N estudos

149

40 (32)

24

50

15 (2229
pacientes)

52

112

32(12)

46(21)



Carlson &
Roth?®?

Hornberger?®

Ont Health
Technol Assess
Ser.%!

Marchionni®?

Lyman &
Kuderer??

2013

2012

2010

2008

2006

RS+MA

RS

RS

RS

RS+MA

RS — Revisdo sistematica. MA — Metanalise.

Teste de perfil de expressdo génica vs
ferramentas atuais de progndstico

Diferentes testes de perfil de expressao génica e
ferramentas atuais de progndstico

Teste de perfil de expressdo génica vs

ferramentas atuais de progndstico

Diferentes testes de perfil de expressdo génica e
ferramentas atuais de prognéstico

Diferentes testes de perfil de expressdo génica e
ferramentas atuais de progndstico

Impacto do teste nas
recomendacbes de
guimioterapia, Impacto do teste
no uso de quimioterapia
Capacidade preditiva para risco
de recorréncia a distancia e
local, sobrevida global, e
resposta a quimioterapia
adjuvante, alteracdo na conduta
médica
Capacidade preditiva para risco
de recorréncia a distancia,
sobrevida global

Validade clinica e capacidade
preditiva de desfechos

Validade clinica

23(23)

56(31)

26(26)

26(13)

17(5)



Tabela 2. Principais caracteristicas dos principais estudos primarios.

Estudo

Paik, 200424

Paik, 2006%°
Oratz, 200726
Goldstein, 200827
Kok, 200928
Henry, 20092°

Toi, 20103°
Yorozuya, 20103!
Albain, 201032

Dowsett, 201033
Mamounas, 201034
Lo, 2010%

Geffen, 201136
Ademuyiwa, 201137
Albanell, 201238
Eiermann, 20123°
Naoi, 201340

Sgroi, 20134
Davidson, 201342
De Boer, 201343
Holt, 20134
Biroschak, 20134>
Jaafar, 201446
Bargallo, 201447
Yamauchi, 201448
Fried, 20144
Cheung, 201450

Sparano, 201551

Le Du, 2015>2
Gligorov, 201553
Lee, 20154
Ozmen, 20165>
Levine, 20166
Leung, 201657
Kuchel, 201658

Desenho

Retrospectivo

Retrospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Prospectivo
Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo
Retrospectivo
Prospectivo

Prospectivo

Pais

EUA
EUA
EUA
EUA
Holanda
EUA

Japao

Japao

EUA

Reino Unido
EUA
EUA

Europa
EUA
Espanha
Alemanha
Japao
Reino Unido
Canadd
Australia

Reino Unido

EUA
Emirados Arabes
México
Japao
Israel

Hong Kong

EUA

EUA
Franga
Coreia

Turquia

EUA

China

Reino Unido

Pacientes
(amostras)

668

651
68
465
246

29

200
40
367

1.372
1.674

89
250
279
107

366
459

665
154

151
146

50
47
98
124
111
154

10.253

1.030
100
212
165
979
146

132

Linfonodo

Negativo

Negativo
Negativo
Ambos

Ambos

Negativo
Negativo
Negativo
Positivo

Ambos
S|

Negativo
Ambos
Negativo
Negativo
Ambos
Negativo
Negativo
Negativo
Ambos
Negativo
Ambos
Negativo
Ambos
Ambos
Ambos

Ambos

Negativo

Ambos

Ambos

Ambos
Negativo
Negativo
Negativo

Ambos

Desfecho

Sobrevida livre de recidiva a
distancia em 10 anos

Beneficio da quimioterapia
Alteragdo no tratamento
Progndstico de recidiva
Tempo para progressao
Alteragdo no tratamento
Sobrevida livre de recidiva a
distancia
Risco de metastase

Sobrevida livre da doenga em 10
anos

Recidiva distante em 9 anos

Recidiva locorregional

Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento

Alteragdo no tratamento
Sobrevida livre de recidiva

Recidiva a distancia
Alteragdo no tratamento

Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento

Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento

Alteragdo no tratamento

Sobrevida livre de doenga invasiva
Sobrevida livre de recidiva
Sobrevida global
Prognostico de recidiva
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento
Alteragdo no tratamento

Alteracdo no tratamento

Alteragdo no tratamento



Foi realizada, adicionalmente, busca de recomendag¢des em diretrizes internacionais e

pareceres de agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude. os resultados

encontram-se resumidos no Quadro 3. Todas as sociedades médicas e agéncias de ATS apontam

o teste de 21 genes como teste recomendado para a formulacdo de indicacdo do tratamento de

pacientes com cadncer de mama em estagio inicial, RH+/Her2-, com base em sua capacidade de

predizer as pacientes que mais se beneficiariam de quimioterapia adjuvante.

Quadro 3. Resumo das diretrizes e avaliagGes de tecnologias de satide publicadas recomendando o uso de analises multigénicas

em geral

Organizagao

Emitida

Descrigao

O Unico ensaio multigénico util para predizer a utilidade da quimioterapia em pacientes

59
St. Gallen 2017 com linfonodo negativo e pacientes com linfonodo positivo.
Quantifica o risco de recidiva como uma variavel continua e prediz a responsividade ao
tamoxifeno e a quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer de mama positivo
NCCN®® 2018 v2
para RE, negativo para HER2, com linfonodo negativo ou linfonodo positivo (1-3
linfonodos positivos)
Prediz o risco de recidiva e pode ser utilizado para identificar pacientes que
provavelmente se beneficiariam com o tamoxifeno ou a quimioterapia em pacientes
ASCO?*3 2016 com cancer de mama linfonodo negativo, positivo para RE e negativo para HER2. A
validacdo desse teste, pelo uso de dados de estudos clinicos coletados
prospectivamente, pode ser considerada como Nivel de Evidéncia I.
O Teste de 21 genes pode ser usado para obter informacdes progndsticas e/ou preditivas
ESMO®! 2015 adicionais para complementar a avaliagdo patoldgica e predizer a resposta a quimioterapia
adjuvante.
AGO®? ]
Unico ensaio multigénico com o maior nivel de evidéncia 1A e Unico exame que fornece
(Associagdo de
2016 informacgdes preditivas sobre a probabilidade de beneficio da quimioterapia para
Ginecologistas
mulheres com cancer de mama invasivo positivo para RE e negativo para HER2
da Alemanha)
SEOM®3
(Sociedade Validado para predizer o risco de recidiva a distancia em 10 anos em pacientes com
espanhola de 2013 cancer de mama tratadas com terapia hormonal e para predizer o beneficio da

oncologia

médica)

quimioterapia




AETSAS

O Teste de 21 genes deve ser considerado Util na decisdo terapéutica quando houver

(Agéncia de duvidas sobre a prescrigdo de quimioterapia em pacientes com cancer de mama em
Avaliagdo de 5014 estagio inicial, positivo para RE, negativo para HER2, com linfonodo negativo e um risco
Tecnologias de intermedidrio de recidiva com base em caracteristicas clinicopatolégicas convencionais.
Saude de
Andaluzia)
O Teste de 21 genes é recomendado como opgdo para orientar decisdes sobre
quimioterapia adjuvante para individuos com cancer de mama em estagio inicial, positivo
para receptor de estrogénio (RE+), com linfonodo negativo (LN-) e negativo para
NICE (RU)®5 2018
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2-).
Em 2008, o National Heritage Insurance Corporation (NHIC), a empresa local contratada
pela Califérnia na época, determinou que o teste Oncotype DX® foi considerado seguro e
eficaz, razoavel e necessario para contribuir para o diagndstico de cancer de mama e
decisdes importantes de tratamento com limitages especificas. Atualmente, Palmetto
GBA, a empresa contratada local para o Medicare, tem uma decisdo de cobertura local
Centros para
(diretrizes de utilizacdo) como segue:
Servigos do
1. Céncer de mama RE+, com linfonodo negativo ou positivo;
Medicare e 2008
2. Cancer de mama RE+ com micrometastases;
Medicaid
( ) 3. Cancer de mama RE+ com ndo mais de trés linfonodos positivos.
CMS

Normalmente ndo se realiza este exame mais de uma vez na vida; mas existem raras
condi¢des onde o cancer de mama pode ocorrer em uma mama contralateral que é de
um tipo de célula diferente ou com expressao génica diferente. Nestes casos, um
segundo exame sera coberto. A documentacdo no prontuario da paciente deve respaldar

o segundo exame.




1.4 Sintese das evidéncias cientificas

Os artigos encontrados sdo discutidos no ambito das questdes propostas. Os principais

resultados dos artigos encontram-se sumarizados na Tabela 5.

QUESTAO 1. Qual a validade analitica do Teste de 21 genes em pacientes com cancer

de mama RH+/Her2-?

Para se ajustar com a patologia padrao e os protocolos de cirurgia, o ensaio foi desenvolvido
utilizando amostras de tecido fixados em formalina e embebidos em parafina. O RT-PCR (reac¢do
da transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase) foi escolhido como o
sistema de ensaio, principalmente devido a sua precisio quantitativa e precisdo,

reprodutibilidade e ampla faixa dinamica.

A revisdo sistematica conduzida por Blok et al (2018)%° analisou 27 estudos primarios que
analisaram a validade analitica de testes de perfil de expressdao génica tumoral. Desses 27
artigos, os artigos voltados especificamente para o Teste de 21 genes mostraram que a utilizacdo
do bloco de tecido de micro-array foi suficiente para extragdo do RNA e que a proporg¢do entre

tecido tumoral e tecido normal pode impactar o resultado do teste.

A revisdo de Ward et al (2013)*7 verificou que revisbes anteriores mostraram que, embora
haja limitagdo com relacdo a reprodutibilidade, existe evidéncia que sustenta a taxa de sucesso
na extracdo e analise de mRNA. A revis3o de Azim, 2013 também trouxe dados de validade

analitica, concluindo que o Teste de 21 genes apresenta boa concordancia e reprodutibilidade.

QUESTAO 2. Qual o valor prognéstico do Teste de 21 genes em pacientes com cancer de
mama RH+/Her2- em relagdo ao risco de recorréncia a distancia e local, e taxa de

sobrevida (validade clinica)?

No contexto do cancer de mama positivo para RH em estdgio inicial, o progndstico aborda

a questdo da probabilidade de o cancer recidivar se for realizado um tratamento padrdo (ou



seja, cirurgia e terapia enddcrina adjuvante). Um marcador de progndstico é clinicamente
validado quando demonstra em uma populacdo de pacientes relevante que o marcador
identifica subgrupos de pacientes com risco clinicamente significativo maior e menor de

recidiva.

Varios estudos clinicos demonstraram que o Teste de 21 genes fornece uma avaliacdo
confidvel do risco de recidiva a distancia em pacientes com cancer de mama em estagio inicial.
Estudos demonstraram que a doenca com baixo resultado Recurrence Score esta associada a
um menor risco de recidiva. Do ponto de vista médico-paciente, o risco de recidiva a distancia
(baseando-se no resultado Recurrence Score), pode influenciar diretamente o processo
decisdrio de quimioterapia, com pacientes com alto risco de recidiva optando por quimioterapia

adjuvante.

Nesse sentido, todas as revisdes sistematicas analisadas nessa orverview avaliaram o
desfecho de validade clinica do Teste de 21 genes. A revisdo sistematica conduzida por Blok et
al (2018)*°, dos 50 estudos primdrios que avaliaram a capacidade progndstica de testes de perfil
de expressao génica, 20 se tratavam especificamente do Teste de 21 genes. De maneira geral, a
avaliacdo tanto de pacientes com linfonodo negativo quanto linfonodo positivo mostrou que
houve diferenca significativa na sobrevida livre de recidiva a distancia entre os grupos de
pacientes de acordo com o resultada do teste (resultado Recurrence Score alto, intermediario e

baixo).

A revisdo sistematica de Scope et al (2017)! retornou quatro estudos primérios que
analisaram a capacidade progndstica do Teste de 21 genes utilizando amostras de tecido
coletadas em estudos clinicos randomizados que compararam o tratamento de tamoxifeno
isolado e a combinacdo de tamoxifeno com quimioterapia. O resultado Recurrence Score
mostrou correlagdo com o beneficio da quimioterapia, avaliado como sobrevida livre de recidiva
a distancia em 10 anos, com aumento de beneficio do uso de quimioterapia no grupo de alto
risco em comparacao ao de baixo risco. O uso do resultado Recurrence Score foi considerado
como progndstico também para pacientes tratadas com tamoxifeno que apresentavam
linfonodo positivo. Além disso, o resultado Recurrence Score forneceu independentemente
forte informacao progndstica em pacientes tratadas com tamoxifeno, sendo que esse marcador

utilizado de maneira isolada continuava a ser o melhor preditor de beneficio da quimioterapia

em pacientes com linfonodo negativo.

A revisdo de Chang et al (2017)?, utilizada para estabelecer diretrizes para utilizacdo de

testes de perfil de expressdao génica tumoral, avaliou cinco estudos sobre a capacidade



progndstica do Teste de 21 genes, sendo que todos os estudos foram avaliados como categoria
B e sustentaram o papel progndstico do teste para a recidiva do tumor a um nivel de evidéncia
IB. Quatro dos cinco estudos forneceram evidéncias de nivel IB que apoiaram a capacidade do
teste de predizer recidivas a distancia. O quinto estudo foi da categoria B, mas avaliou apenas a

capacidade do teste para predizer recidivas locorregionais.

Issa et al (2015)* avaliou o valor progndstico de testes de expressdo génica pela
probabilidade de sobrevida livre de recidiva em 10 anos, sendo que o Teste de 21 genes
apresentou HR de 2,70 (IC 95%: 1,56-4,72). Meleth et al (2014)® verificou 8 estudos que
analisaram a validade clinica do Teste de 21 genes, com acompanhamento médio entre 8 e 10
anos. A maioria dos estudos usou recidiva a distancia como desfecho, sendo que apenas um
estudo utilizou a recidiva local. Um alto resultado Recurrence Score foi consistentemente um
preditor de recidiva a distancia, mas ndo de recidiva local. A comparac¢do entre alto resultado
Recurrence score e intermediario/baixo para risco de recidiva teve HR 2,97 (IC 95% 2,19-4,0), ou
seja, hd um risco 2,97 vezes maior do surgimento de recidiva a distancia em pacientes que foram
diagnosticadas como tendo um alto resultado Recurrence Score, em comparacdo a pacientes
que tem um risco baixo/intermediario). Dois estudos avaliaram o valor progndstico para
sobrevida global, verificando associa¢do entre alto resultado Recurrence Score e mortalidade

(HR: 1,65, IC 95% 1,24 - 2,19, p<0,001).

Azim, 2013* aponta que, com base em sua revisdo, o Teste de 21 genes é capaz de
agregar informag0es de progndstico as ferramentas disponiveis atualmente. Da mesma forma,
arevisdo de Hornberger, 2012%°, de Marchionni, 200822 e de Lyman & Kuderer, 200623 apontam
para a capacidade progndstica em relagdo a ocorréncia de recidivas e mortalidade nas pacientes

com cancer de mama.

Ward et al (2013)!7 apresenta artigos que mostram que o resultado Recurrence Score
tem correlagao significativa com sobrevida livre de recidiva (p = < 0.001) e sobrevida global (p =
< 0.001). O resultado Recurrence Score foi melhor preditivo de recidiva a distancia em 10 anos

do que preditores clinicopatolégicos.

Todos os estudos primarios identificados apontam para o alto valor prognéstico do Teste
de 21 genes com relagdo a identificagdo de pacientes que apresentam maior risco de recidiva e
qgue, portanto, devem fazer uso de quimioterapia adjuvante. Os resultados dos estudos

primarios para esse desfecho encontram-se na Tabela 3.



Tabela 3. Estudos primarios — desfecho de capacidade prognéstica

Estudo Numero pacientes Linfonodo  Resultados principais
. . Proporgdo livre de recidiva a distancia em 10 anos: baixo risco (93,2%) vs alto risco (69,5%) (P<0,001)
Paik, 200424 668 Negativo . . . . .
Resultado Recurrence Score correlacionado com intervalo livre de recidiva e sobrevida global (P<0,001)
. Resultado Recurrence score como preditor de recidiva (P < 0,001)
Goldstein, 200827 465 Ambos o . . .
Recidiva em 5 anos foi de 5% ou menos nos 46% das pacientes que apresentaram baixo resultado Recurrence score
Kok 200928 246 Ambos Resultado Recurrence score significativamente associado com tempo de progressdo. HR: 2,3 (IC 95% 1,3-4,0, P = 0,003)
! Tempo de progressdo de 10, 21 e 28 meses para grupo de alto, intermediario e baixo resultado Recurrence score (log-rank P = 0,003)
48% baixo risco, 20% risco intermedidrio, 33% alto risco
. . Recidiva a distancia em 10 anos: 3,3% (IC95% 1,1-10,0%), 0%, e 24,8% (IC 95%, 15,7-37,8%), respectivamente.
Toi, 201030 200 Negativo

Risco de recidiva a distancia no grupo de baixo risco é significativamente menor em relagdo ao alto risco (P < 0,001)
Resultado Recurrence Score foi associado ao risco de recidiva a distancia (HR: 6,20; IC 95%, 2,27-17,0)

Resultado Recurrence score associado a recidiva locorregional (P<0,001)

Resultado Recurrence score e recidiva locorregional: HR 2,16 (IC 95%, 1,26 a 3,68; P<0,007).

Ocorréncia de recidiva locorregional em 10 anos (tamoxifeno): 4,3% (IC95%, 2,3% a 6,3%) para baixo resultado Recurrence Score, 7,2% (IC95%, 3,4% a
Mamounas, 11%) intermedidrio e 15,8% (1C95%, 10,4% a 21,2%) alto resultado Recurrence Score.

1.674 Negativo

201034 & Ocorréncia de recidiva locorregional em 10 anos (placebo): 10,8% (IC 95%, 5,8% a 15,8%) baixo, 20,0% (IC 95%, 9,9% a 30,0%) intermediario,
e 18,4% (IC 95%, 9,5% a 27,4%) alto resultado Recurrence Score.
Ocorréncia de recidiva locorregional em 10 anos (tamoxifeno + QTP): 1,6% (IC 95%, 0% a 3,5%) baixa, 2,7% (IC95%, 0% a 6,4%) intermediario e 7,8%
(1C95%, 2,6% a 13%)

. Valor médio do resultado Recurrence score foi maior em pacientes que tiveram metastase [40,0 (IC 95% 21,1-58,9)] vs aquelas que ndo tiveram [17,8 (IC

Yorozuya, 201031 40 Negativo

95% 13,8-21,9)] (P <0,001)
. » Sobrevida livre de doenga em 10 anos: 60%, 49% e 43% para resultados Recurrence score baixo, intermediario e alto.
Albain, 201032 367 Positivo

O resultado Recurrence score foi progndstico de sobrevida global em 10 anos (p=0,003)



Dowsett, 201033

Sparano, 20155!

Naoi, 201340

Sgroi, 201341

Le Du, 20152

1.372

10.253

459

665

1.030

Ambos

Negativo

Negativo

Negativo

Ambos

Resultado Recurrence score significativamente associado com tempo de recidiva a distancia (HR = 3,92; IC 95%, 2,08 a 7,39).

Recidiva a distancia em 9 anos: 4%, 12%, e 25% no grupo de baixo, intermediario e alto resultado Recurrence score (linfonodo negativo)

HR entre alto e baixo resultado Recurrence score: 5,2 (IC 95%, 2,7 a 10,1)/entre intermediario e baixo: 2,5 (IC 95% Cl, 1,3 a 4,5) — linfonodo negativo
Recidiva a distancia em 9 anos: 17%, 28%, e 49% no grupo de baixo, intermediario e alto resultado Recurrence score (linfonodo positivo)

HR entre alto e baixo resultado Recurrence score: 2,7 (IC 95%, 1,5 a 5,1) /entre intermediario e baixo: 1,8 (IC 95%, 1,0 a 3,2) — linfonodo positivo

Pacientes com parametros clinico patolégicos indicativos de quimioterapia.

15,9% - baixo resultado Recurrence Score; 67,3% - intermediario; 16,9% - alto

Baixo resultado Recurrence Score - sem quimioterapia - Taxa de sobrevida livre de doenga invasiva em 5 anos: 93,8% (IC 95%, 92,4 - 94,9).
Sobrevida livre de recidiva a distancia em 5 anos - 99,3% (IC 95%, 98,7 - 99,6)

Sobrevida livre de recidiva em 5 anos- 98,7% (IC 95%, 97,9 - 99,2)

Sobrevida global em 5 anos - 98,0% (IC 95% , 97,1 - 98,6).

Fatores clinicos patoldgicos ndo apresentam associagao significativa com sobrevida livre de doenga invasiva e de recidiva a distancia.

Sobrevida livre de recidiva foi significativamente maior no grupo de baixo risco vs intermedidrio (P = 0,0014) e alto (P = 1,7e-11)

Resultado Recurrence Score significativamente associado a recidiva a distancia:
HR recidiva: 1,89 (1,45-2,47), p < 0,0001

HR recidiva em 5 anos: 2,38 (1,61-3,53), p,0,0001

HR recidiva em 10 anos: 1,59 (1,09-2,31), p =0,014

O resultado Recurrence score foi progndstico de sobrevida livre de recidiva a distancia (P < 0,0001). Alto resultado Recurrence score com SLRD em 5
anos de 76,4% (IC 95% 59,2%-87) e baixo resultado Recurrence score com SLRD em 5 anos de 95,9% (IC 95%, 93,0%, 97,6%).
O resultado Recurrence score é fator prognostico de SLRD (P < 0,0001)



QUESTAO 3. Qual o valor preditivo do Teste de 21 genes e seu impacto na recomendagio de

tratamento de pacientes com cincer de mama RH+/Her2- (utilidade clinica)?

E bem documentada a existéncia de um consideravel excesso de tratamento com
guimioterapia (overtreatment), além de casos especificos de subtratamento (undertreatment)
na populacdo de pacientes para as quais o Teste de 21 genes seria indicado, mas com base em
fatores clinico e patoldgicos tradicionais o mesmo ndo é solicitado. Atualmente, a predicao do
beneficio de quimioterapia com base exclusiva em fatores patoldgicos classicos, como o Ki67,
RE ou RP pode ser imprecisa na predicdo com exatiddo do resultado Recurrence Score. (Paik et

al. 200425; Gluz et al. 2010).

A predicdo aborda a pergunta, qual é a probabilidade de beneficio da adicdo de um
tratamento especifico, ou seja, quimioterapia adjuvante, no contexto do cdncer de mama

RH+/Her2- em estagio inicial, ao tratamento padrdo, composto de cirurgia e terapia enddcrina.

Os resultados de estudos que avaliaram a capacidade do Teste de 21 genes de predizer o
beneficio da quimioterapia indicam que pacientes com doenga com alto resultado Recurrence
Score tém um beneficio significativo com a quimioterapia, enquanto pacientes com doencga com
baixo resultado Recurrence Score tém um beneficio minimo ou nulo com a quimioterapia, sendo

que a terapia enddcrina por si sé proporciona excelentes resultados.

Como ja descrito anteriormente, Ward et al (2013)Y apresentam estudos que mostram
correlagdo do resultado Recurrence Score com beneficios da quimioterapia, com maiores
beneficios em pacientes com alto resultado Recurrence Score (p=0,001). Na revisdo de Chang et
al (2017)*?, dois estudos avaliaram a capacidade preditiva do Teste de 21 genes. Os dois estudos
foram classificados como categoria B e relataram que pacientes com alto resultado Recurrence
Score tiveram beneficio significativo da quimioterapia, enquanto pacientes com baixo resultado
Recurrence Score tiveram beneficios minimos ou nulos com quimioterapia. Como um estudo
envolveu pacientes com linfonodos positivos e um paciente com linfonodos negativos, essa
evidéncia foi considerada como nivel Il, apoiando a capacidade preditiva do teste em pacientes

com linfonodos positivo e negativo.

Dos estudos avaliados por Blok et al (2018)!°, a maior parte comparou a indicacdo
hipotética de quimioterapia para a mesma paciente, com e sem os resultados do teste

gendmico. Em geral, a mudanca da indicacdo de quimioterapia para nenhuma terapia ou terapia



enddcrina sozinha foi maior do que a alteragdo para acréscimo de quimioterapia, o que levou a
uma diminuicdo no uso de quimioterapia. Assim, houve uma diminui¢cdo na proporg¢do de
pacientes que receberam quimioterapia quando o teste de perfil de expressdo génica era

realizado.

28 estudos sobre a utilidade clinica do Teste de 21 genes foram identificados por Scope et
al (2017)™. Os resultados do perfil de expressdo génica levaram 3 altera¢do na recomendacio
do tratamento em 21% - 74% das pacientes. Na maior parte dos estudos houve diminuicao no
numero de pacientes para as quais a quimioterapia foi indicada. Essa diminui¢do aconteceu em
6% - 51% das pacientes. Apenas um estudo mostrou aumento no numero de pacientes que

recebeu quimioterapia apds o resultado do teste.

A revisdo de Augustovski et al (2015)%*

avaliou a ocorréncia de altera¢do na indicacdo de
tratamento apds o resultado do teste de perfil de expressdao génica, verificando que a
recomendagdo pré-teste da quimioterapia variou de 30% a 73%, enquanto as recomendagbes
pos-teste variaram de 24% a 63%. Na andlise combinada, as decisdes sobre quimioterapia
mudaram em 29,52% (IC 95% 26,29-32,86%) de todas as pacientes, enquanto a redugao liquida
na alocagdo de quimioterapia foi de 12% (IC 95% 8-16). A reducgdo liquida na alocagdo de
quimioterapia variou entre os grupos de resultado Recurrence Score: 16 % (IC 95% 12,00-19,00)
no grupo de baixo risco; 0 % (IC 95% -3,00 - 3,00) no grupo intermediario; e -2 % (aumento; IC

95% -1,00 - 3,00) no grupo de alto risco.

No mesmo sentido, Issa et al (2015)*° verificou que a utilizac3o do resultado Recurrence
Score resultou em mudancas nas recomendacées de tratamento em 31,8% (n = 2.113) de todas
as pacientes. A redugdo na administracdo de quimioterapia com manuten¢do da terapia
hormonal foi observada na maioria das pacientes do estudo (83,3%; n = 1.761). A adicdo de
guimioterapia a terapia hormonal foi encontrada em apenas 16,4% das pacientes. Estas
alteracdes das recomendacdes iniciais de tratamento foram estatisticamente significativas (p
<0,001). Meleth et al (2014) também verificaram resultados semelhantes; 14 estudos
analisaram a mudan¢a na conduta médica apdés o resultados do teste, sendo que a
recomendagdo foi alterada em cerca de 30% dos casos (14%-40%) e todos os estudos abordados
nessa revisdao mostraram um padrao de alteracao de diminuicdo de pacientes alocados para

quimioterapia.

Todos os estudos primdrios que abordam esse desfecho mostram que uma proporgao
importante das pacientes tem a indicagao de tratamento alterada apds o resultado do perfil

genético tumoral. Essa alteracdo foi de cerca de 20% a 30% na maior parte dos estudos. A



altera¢do que ocorreu na maior parte dos casos foi a mudanga de quimioterapia adjuvante em
conjunto com a terapia hormonal para terapia hormonal isolada. Uma pequena parcela das
pacientes fez o caminho inverso. Importante notar que o resultado Recurrence score foi
apontado como um fator que apresentou correlacdo com a alteracdo de terapia, sendo que
pacientes do grupo de alto resultado Recurrence score tiveram maior probabilidade de ter
guimioterapia adicionada a sua indicagdo, enquanto pacientes do grupo de baixo resultado

Recurrence score, houve uma maior probabilidade da escolha de terapia hormonal isolada.



Tabela 4. Estudos primarios — desfecho de utilidade clinica

Estudo

Paik, 20062

Oratz, 200726

Henry, 2009%°

Albain, 201032

Lo, 2010%

Ademuyiwa,
20113

Geffen, 201136

N

651

68

29

367

89

279

250

Resultados

Adigao da QT

Sem redugdo na recidiva a distancia em 10 anos no baixo risco -> RR 1,31 (0,46-3,78) - aumento de 1,1% no risco absoluto
Reducdo da ocorréncia no grupo de alto risco -> RR: 0,26 (0,13-0,53) - diminui¢do de 27,6% no risco absoluto

Proporgdo livre de recidiva em 10 anos (sem QT vs com QT)

Baixo risco: 86,8% vs 92,2%

Alto risco: 60,5% vs 88,1%

Alteragdo do tratamento em 20% das pacientes apds o teste

Em 50% houve acréscimo de QT -> 83% resultado Recurrence score intermedidrio a alto

Relagdo entre mudanca para QT e alto resultado Recurrence score (P< 0,0011)

AlteragOes de TH para QT -> 83% tinham baixo resultado Recurrence score

O risco de retirada de QT foi significativamente maior (P< 0,0340) com resultado Recurrence score baixo

Pds teste: alteragao da indicagdo em 31% dos pacientes; a QT foi retirada em 54% e foi acrescentada em 13%.

Ndo houve beneficio de QT em pacientes com baixo resultado Recurrence score (escore <18; log-rank p=0,97; HR 1,02, 0,54-1,93).
Aumento na sobrevida livre de progressdao em alto resultado Recurrence score com acréscimo de QT (escore 231; log-rank p=0,033;
HR 0,59, 0,35-1,01).

Recomendacado alterada em 31,5% das pacientes.

Retirada de QT -> 22,5% dos casos

QT recomendada para todas as pacientes com alto resultado Recurrence score, para 26,2% com score intermedidrio e 7,9% com baixo
Recurrence score.

Apenas TH foi recomendada para 87% no grupo baixo, 64,3% intermedidrio e 0% no grupo de alto resultado Recurrence score.

Apenas alto Recurrence score (OR = 1,23, IC 95% 1,16-1,29, P<0,001) e idade (OR = 0,92,IC 95% 0,88-0,96, <0,001) foram relacionados
a probabilidade de receber QT.
Total de 188 pacientes que ndo receberam QT, 71 tina indicagdo anterior ao teste para tratamento.

Recomendagdo para QT alterada em 70,6% dos casos apds resultado do teste.



Albanell,
201238

Eiermann,
20123°

De Boer,
201343

Biroschak,
20134

Davidson,
201342

Holt, 20134

Bargallo,
20144

107

366

151

50

156

146

98

Alteragdo da indicagdo em 32% das pacientes: em 21% de QT + TH para TH em 11% de TH para QT + TH.
O resultado Recurrence score foi associado com probabilidade de alteragdo (P < 0,001).

57% das pacientes receberam indicagdo para QT antes do teste. Apds o teste houve exclusdo de QT em 54% dessas pacientes.
Em 38% das pacientes com indicagdo inicial de QT a recomendagdo foi revista.
EM 25% das pacientes que tinham indicacgdo inicial de TH, a QT foi adicionada.

O resultado Recurrence score resultou em alteragdo na indicagdo de 24% de NO e 26% de N+. A proporg¢do de alteragdo de QT para TH
foi significativamente maior do que o contrario (P = 0,02).

Mudanga na decisdo de tratamento com base no teste em 36 e 18% dos casos, com cirurgiGes e oncologistas, respectivamente.

Alteracgdo na indicagdo em 30% dos casos.
Em 20% (1C95% 13,9-27,3%), a indicagdo de QT foi retirada
Em 10% (1C95% 5,7-16,0%], a QT foi adicionada.

40,14% tinham indicagdo para QT. Em 45,61% desses, a indicacdo de QT foi retirada,

Recomendagao foi revista em 26,76%

No grupo de baixo resultado Recurrence score, 88,4% deixaram de ter indicagdo para QT.

No grupo de alto resultado Recurrence score, houve aumento de 40% na indicagdo de QT,

Recomendacdo final de quimioterapia: 3,7% no baixo, 48,7% no intermedidrio e 87,5% no grupo de alto resultado Recurrence score.

48% tinham indicacdo de QT antes do teste. Apds o teste houve alteragdo para 32% das pacientes. A proporgdo de pacientes indicadas
para QT passou de 48% para 34% (P =0,024).



Yamauchi,
201448

Fried, 20144°

Cheung,
201450

Jaafar, 201446

Lee, 20154

Gligorov,
201553

124

111

154

47

212

100

Recomendagao alterada em 33% (IC95%, 24%-43%) em linfonodo negativo e 65% (1C95%, 41%-85%) em linfonodo positivo.
56% de NO a e 87% de N+ tiveram retirada de QT. 13% de NO e 0 de 5 N+ tiveram adigdo de QT.

Antes do teste: 70,3% tinham indicagdo de TH e 29,7% QT.
Apds testes, 21,6% (IC 95%, 13,8-29,4%) tiveram alteracdo de indicagdo. Das 78 que receberiam apenas TH, 11 tiveram indicagdo de QT
(14,1%; 1C 95%, 6,2-22,0%); das 33 que receberiam QT, 13 receberam TH apenas (39,4%; IC 95%, 21,8-57,0%).

Alteragdo de indicagdo em 31% das pacientes apods teste.
80% das alteragdes foram para regimes de menor intensidade.

Pré teste: 51,1% com recomendacdo para TH e 48,9% para QT.

ApOs teste: 27,7% (IC 95% 16,3-42,4%) tiveram alteragdo. Houve reducgdo na indicagdo de QT de 48,9 para 25,5% (P=0,0023),
principalmente no grupo de baixo resultado Recurrence score (56,0 para 8,0%, P=0,0005).

Pés teste: pacientes com indicagdo de QT por grupo ->8,0; 36,8 e 100% no baixo, intermediario e alto resultado Recurrence score;
P=0,0012.

QT recomendada para 70,8% das pacientes antes do teste.

Alteracdo em 54,2% ap0s teste. Para 51,4%a alteracado foi para retirada de QT e para 2,8% foi a adigdo de QT.

Grupo com baixo resultado Recurrence score: 66,7% tiveram alteragdo no tratamento (QT para TH). Das pacientes com alto resultado
Recurrence score, 10% tiveram alteragdo (de TH para QT).

37% (1C95%: 27%—47%) tiveram alteragdo na recomendagdo de tratamento: 32% retirando a QT e 5% adicionando QT.

Das 49 que inicialmente receberiam QT, 61% deixaram de receber essa recomendagdo apos o teste.

Das 46 que ndo receberiam QT, 11% passaram a receber essa recomendagdo apds o teste.

Decréscimo de 52% para 25% para recomendacgdo de QT (p < 0,001).

No grupo com baixo resultado Recurrence score, 88% das pacientes que incialmente tinham recomendacao de QT tiveram alteragdo de
tratamento pos teste.



Leung, 2016°7 146

Ozmen, 20165 165

Levine, 2016°¢ 979

Kuchel, 201638 132

Alteragdo na decisdo de tratamento em 23,3% (IC 95% 16,7%-31,0%)

Pré teste: 47,9% receberam recomendacgdo de TH, 52,1% receberam recomendagdo de QT +TH
Pés teste: 4,2% passaram de TH para TH + QT. 31,6% passaram de QT+TH para TH.
Recomendagdo de QT diminuiram de 52,1% para 37,7% (P<0,001)

Alteragdo no tratamento em 33% das pacientes

Pré teste: 55,8% receberiam QT. P6s teste: 37,0% apresentam indicagdo para QT (p<0.001).

13,7% receberam QT apos resultado do teste

Baixo resultado Recurrence score: alteragdo de QT+TH para TH em78,6% das pacientes

Alto resultado Recurrence score: 3 das 14 receberiam QT antes do teste. Apds o teste as 14 receberam QT.

48% das pacientes tiveram mesma conduta de tratamento antes e apds teste
38% mudaram de TH+QT para HT
15% mudaram de TH para TH+QT

QT indicada para 51,1% pré-teste.

Ap0s teste: 40,7% (IC 95%, 32,3—49,1%) tiveram mudanga de indicagdo

Das 69 que tinham indicacdo para QT pré-teste, 62,3% (IC 95%, 50,6—74,0%) tiveram alteragdo para TH.
Das 66 com indicagdo apenas para TH pré-teste, 18,2% (IC 95%, 8,6—27,7%) tiveram alteragdo para QT
Recomendagdo de QT foi de 50,4 para 27,7% (P<0,0001)

TH: Terapia hormonal; QT: Quimioterapia



Tabela 5.

Autores

Blok, 201810

Scope, 2017

Resumo dos resultados reportados

p

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Tecnologias

Diferentes testes de
perfil de expressao
génica

Testes de perfil de
expressao génica vs
ferramentas atuais de
prognéstico

Resultados
27 estudos avaliaram a validade analitica dos testes. Validaram a conversao de tecido congelado para tecido
fixado em parafina como boa concordancia e reprodutibilidade. Comparagao entre a analise de tecidos
provenientes de bidpsia e tecido proveniente de cirurgia. Razdo entre tecido normal e tecido tumoral na
amostra pode comprometer os resultados.
50 estudos avaliaram a validade clinica dos testes. Boa diferenciacdo entre grupos com alto e baixo risco e
foram associados com taxas de sobrevida (sobrevida livre de metastases a distancia, sobrevida livre de
recidiva e sobrevida global). Diferenca significativa de desfechos entre pacientes com pacientes com risco
baixo, médio e moderado. Houve diferencga estatistica no efeito da quimioterapia entre os trés grupos com
significativa interagdo entre quimioterapia e resultado Recurrence Score.
28 estudos avaliaram a utilidade clinica dos testes. Comparacdo da aplicagdo hipotética de quimioterapia
para a mesma paciente, com e sem os resultados do teste gendmico. Alteragao de quimioterapia para
nenhuma terapia ou terapia enddcrina sozinha foi maior do que a escalada para a quimioterapia. Diminuicdo
na proporgdo de pacientes que receberam quimioterapia quando o teste de perfil de expressdo génica era
realizado.
Quatro estudos verificaram a capacidade preditiva do teste de 21 genes.
Resultado Recurrence Score: correlagdo com beneficios da quimioterapia (sobrevida livre de recidiva a
distancia em 10 anos), com aumento de beneficio no uso de quimioterapia no grupo de alto risco comparado
a baixo risco (pacientes sem linfonodo comprometido)
Resultado Recurrence Score foi progndstico de pacientes com linfonodo positivo tratadas com tamoxifeno e
prediz beneficio do uso de quimioterapia em pacientes com resultado Recurrence Score alto.
28 estudos avaliaram alteragdao na conduta médica pelo resultado do teste de 21 genes.
Alteragdo na recomendacgdo de 21 a 74% das pacientes. Diminuigdo no nimero de pacientes para as quais a
quimioterapia foi indicada (6 — 15%). Um mostrou aumento no numero de pacientes que recebeu
gquimioterapia apos teste.



Chang, 2017%?

Harris, 2016%°

Augustovski,
2015

Issa, 20151

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Testes de perfil de
expressdo génica vs
ferramentas atuais de
prognéstico

Diferentes testes de
perfil de expressao
génica e ferramentas
atuais de prognéstico

Testes de perfil de
expressao génica vs
ferramentas atuais de
prognéstico

Testes de perfil de
expressdo génica vs
ferramentas atuais de
progndstico

Cinco estudos analisaram a capacidade progndstica do Teste de 21 genes: categoria B. Papel progndstico do
teste para a recorréncia do tumor a um nivel de evidéncia IB. Quatro dos cinco estudos forneceram
evidéncias de nivel IB (recidiva a distancia) e um estudo foi de categoria B para recidiva locorregional. Essa
avaliagdo constitui evidéncia de nivel Il que suporta a capacidade do teste de prognosticar a recidiva local.
Dois estudos avaliaram a capacidade preditiva do Teste de 21 genes: os dois com categoria B relataram que
pacientes com alto resultado Recurrence Score tiveram beneficio significativo da quimioterapia, e pacientes
com baixo resultado Recurrence Score tiveram beneficios minimos ou nenhum beneficio. Evidéncia foi
considerada como nivel Il, apoiando a capacidade preditiva do teste em pacientes com linfonodos positivo e
negativo.

O resultado Recurrence Score auxilia na decisdo sobre quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer de
mama RH+/Her2- (linfonodo negativo). Quimioterapia é indicada em pacientes com resultado Recurrence
Score alto e ndo é indicada em pacientes com um resultado Recurrence Score baixo.

O resultado Recurrence Score pode identificar pacientes com cancer de mama positivo para RH+/Her2-
(linfonodo positivo) para quem a quimioterapia pode nado ser recomendada com base no progndstico ou na
predicao.

A recomendagdo pré-teste da quimioterapia variou de 30 a 73%, enquanto as recomendagdes pds-teste
variaram de 24 a 63%.

Alteracdo em 29,52% (IC 95% 26,29-32,86%) de todos os pacientes. Reducdo liquida de 12% (IC 95% 8-16).
Impacto na decisdo semelhante entre as classes de resultado Recurrence Score: 30,41 % (IC 95% 24,65-36,50)
no grupo de baixo risco; 28,82% (IC 95% 23,40-34,56) no grupo intermedidrio; e 26,68 % (IC 95% 17,74—
37,14) no grupo de alto risco.

Reducdo liquida na alocagdo de quimioterapia variou entre os grupos de resultado Recurrence Score: 16 % (IC
95% 12,00-19,00) no grupo de baixo risco; 0 % (IC 95% -3,00 - 3,00) no grupo intermedidrio; e -2 % (aumento;
IC 95% -1,00 - 3,00) no grupo de alto risco.

Valor progndstico da probabilidade de sobrevida livre de 10 anos e sobrevida global do cancer de mama: HR
2,70; 1C 95%: 1,56-4,72
A utilizacdo do resultado Recurrence Score 2 mudangas nas recomendacdes de tratamento em 31,8% (n =
2,113) de todas as pacientes. Redugdo na indicagdo de quimioterapia em 83,3% das pacientes. A adi¢do de
guimioterapia em 16,4% das pacientes. Alteracdes das recomendacdes iniciais foram estatisticamente
significativas (p <0,001).



Meleth,
20141

Azim, 201318

Carlson &
Roth, 2013%°

Pacientes com cancer de
mama RH+/Her2-

Pacientes com cancer de
mama

Pacientes com cancer de
mama

Testes de perfil de
expressao génica vs

ferramentas atuais de

progndstico

Diferentes testes de
perfil de expressao
génica e ferramentas
atuais de prognéstico

Teste de perfil de
expressao génica vs
ferramentas atuais de
progndstico

Validade analitica: um estudo mostrou que o teste apresenta alta reprodutibilidade
Validade clinica: 8 estudos com acompanhamento médio entre 8 e 10 anos. Alto resultado Recurrence Score
-> preditor de recidiva distante, mas nao de recidiva local. Alto resultado Recurrence Score vs
intermediario/baixo = HR para risco de recidiva de 2,97 (IC 95% 2,19-4,0). HR para sobrevida de 1,65, IC 95%
1,24 - 2,19, p<0,001).
14 estudos analisaram a mudanca na conduta médica apds resultados do teste. Alteracdo em 30% dos casos
(14%-40%).
27 estudos avaliaram a validade analitica dos testes. A fonte de amostras de tecido foi principalmente de
estudos retrospectivos, que eram varidveis em tamanho e qualidade. Em general, os estudos relatam boa
concordancia e reprodutibilidade.

Validade clinica dos testes. A evidéncia disponivel sobre a validade clinica do Teste de 21 genes mostra que
esse teste tem capacidade de adicionar informagao progndstica adicional significativa as ferramentas de
progndstico atualmente disponiveis.

Utilidade clinica dos testes. Nenhum dos testes gen6micos demonstrou evidéncias robustas de utilidade
clinica. N3do esta claro a partir das evidéncias atuais de que modificando as decisGes de tratamento com base
nos resultados de um dado teste gendmico resultaria em melhor resultado clinico. Portanto, as evidéncias
ndo endossam a suspensdo da quimioterapia em pacientes com cancer de mama RE-positivo apenas com
base em ter baixo risco pelo teste gendmico.

8 estudos foram incluidos na analise de como o teste de perfil gendmico alterou as recomendagdes clinicas.
Entre esses estudos, o teste do perfil gendmico mudou a recomendagdo do médico em 33,4% dos pacientes.
14 estudos contribuiram para a analise conjunta da proporgdo de pacientes de baixo, intermediario e alto

risco recebendo quimioterapia apds receberem sua classificagdao de resultado Recurrence score . Nestes
estudos, a propor¢do média de pacientes de baixo, intermediario e alto risco que receberam quimioterapia
foi de 5,8, 37,4 e 83,4%, respectivamente.



Ward, 2013%7

Hornberger,
2012%

Ont Health
Technol
Assess Ser.
20107

Pacientes com cancer de
mama

Pacientes com cancer de
mama

Mulheres com diagndstico
recente de de cancer de
mama invasivo (estagio | a llla)
que é receptor de estrogénio
(RE) positivo e / ou receptor
de progesterona (RP) positivo

Diferentes testes de
perfil de expressao
génica e ferramentas
atuais de prognéstico

Diferentes testes de
perfil de expressao
génica e ferramentas
atuais de prognéstico

Teste de perfil de
expressao génica vs
ferramentas atuais de
prognéstico

12 estudos avaliaram validade clinica
Um estudo em larga escala relatou que um aumento no resultado Recurrence score estava significativamente
associado a um risco aumentado de recidiva a distancia. Quatro estudos apresentam evidéncia sobre o
impacto do teste na tomada de decisdo clinica, indicando que o uso do teste leva a mudancas na tomada de
decisdo entre 31,5% e 38% das pacientes.

35 estudos em progndstico ou predigao:

Estudos apontam que o resultado Recurrence score do Teste de 21 genes esta associado ao risco de
surgimento de recidiva a distancia. O resultado Recurrence score do Teste de 21 genes foi preditivo do
beneficio da quimioterapia em termos da mortalidade especifica por cancer de mama e recidiva a distancia,
além da sobrevida global.

15 estudos em alteragao na pratica clinica:

Dos estudos sobre o impacto dos testes nas recomendagdes clinicas e decisdo de tratamento, mais da
metade tinha projetos retrospectivos, enquanto os outros tinham projetos prospectivos. Os estudos sobre o
resultado Recurrence score observaram mudanca de 20,6% -74,0% das recomendacdes e / ou decisdes do
tratamento.

5 estudos avaliaram capacidade preditiva para risco de recidiva a distancia e sobrevida global
Existe uma falta de validagdo externa para suportar a confiabilidade do teste; no entanto, as evidéncias atuais
disponiveis derivadas de estudos internos de validagdo sugerem que o teste é confidvel (isto é, é repetivel e
reproduzivel).

A evidéncia atual disponivel sugere uma taxa de falha moderada do teste; no entanto, a taxa de falha
observada nos estudos clinicos incluidos nesta revisdo é provavelmente superestimada; a revisao atual sugere
uma taxa aceitavelmente menor de falha de teste.

Existem limitagdes metodoldgicas e estatisticas que afetam tanto a generaliza¢do da evidéncia atual
disponivel, como a magnitude e forga estatistica dos tamanhos de efeito observados. Ensaios adicionais de
desenho observacional podem fornecer uma validag¢do adicional do valor progndstico e preditivo do teste; no
entanto.

Atualmente, existem evidéncias insuficientes que investigam como o teste se compara a outros estimadores
progndsticos conhecidos de risco. Ndo ha evidéncias suficientes investigando como o teste impactaria a
tomada de decisdo do clinico/paciente em um ambiente generalizavel.
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26 artigos avaliaram validade clinica.

A forca de predigdo variou consideravelmente dependendo do desfecho (sobrevida livre de doenga,
sobrevida global e recidiva distante. O Teste de 21 genes é o Unico teste de expressdo génica que pode
predizer o beneficio clinico da quimioterapia.

Mesmo com poucos dados sobre a predicdo do beneficio do tratamento, o risco de recidiva a longo prazo ou
morte serve como um teto efetivo sobre o grau de beneficio da quimioterapia. Apenas algumas fontes
fornecem evidéncias sobre os riscos absolutos a longo prazo apds os preditores convencionais de risco serem
levados em conta. O teste de 21 genes pode reclassificar pacientes em maior risco por indices convencionais
em menores riscos clinicamente relevantes (8%, 8% e 9%, respectivamente.

17 estudos avaliaram utilidade clinica.

Os ensaios de expressdo génica mostram um desempenho progndstico superior em comparagdo com
marcadores prognosticos clinicos convencionais ou diretrizes. Embora a sensibilidade dos ensaios gendmicos
para predizer recidiva tenha sido relativamente alta em alguns estudos, a especificidade para identificar
aqueles que permanecem livres da doenca foi bastante baixa. Um ensaio é mais Util para excluir uma recidiva
futura se tiver alta sensibilidade, enquanto é mais Util para confirmar o risco de recidiva futura se tiver alta
especificidade. Como esperado, o valor preditivo das assinaturas génicas depende ndo apenas da
sensibilidade e especificidade de um ensaio, mas também do risco de recidiva a distancia na populagdo em
estudo.



1.5 Publica¢gGes mais recentes ndo reportadas nas revisdes sistematicas

1.5.1 TAILORx®’

O TAILORx é o maior estudo prospectivo, randomizado, de tratamento adjuvante de
cancer de mama ja realizado e recrutou 10.273 mulheres com cancer de mama em estdgio inicial
em aproximadamente 1.200 centros em seis paises. O estudo foi desenhado e conduzido de
forma independente pelo ECOG-ACRIN Cancer Research Group com patrocinio do National
Cancer Institute (NCI), que é parte dos Institutos Nacionais de Satde dos EUA.

O objetivo principal do estudo TAILORx é determinar com maior precisdo o efeito da
guimioterapia (se houver algum) para a maioria das pacientes com cancer de mama em estagio
inicial, linfonodo negativo, que tém resultados Recurrence Score entre 11-25.

Os pesquisadores utilizaram o teste de 21 genes em cada paciente para quantificar o
risco individual de recorréncia e atribuir um tratamento para determinar se a terapia enddcrina
isolada ndo era inferior a terapia enddcrina combinada com quimioterapia. Com base em
estudos anteriores, as participantes do TAILORx com resultados Recurrence Score de 0-10
foram tratadas com terapia endécrina isolada, ao passo que aquelas com resultados Recurrence
Score de 26—100 foram tratadas com quimioterapia combinada com terapia hormonal.

Para definir mais precisamente o efeito da quimioterapia, mais de 6.700 mulheres no
grupo de estudo primario com resultados Recurrence Score de 11-25 foram randomizadas para
receber terapia hormonal com ou sem quimioterapia.

Os desfechos incluiram sobrevida livre de doenca invasiva, taxa livre de recorréncia a
distancia de cancer de mama, taxa livre de recorréncia locorregional de cancer de mama e
sobrevida global.

Entre as pacientes com resultados Recurrence Score de 0-10, que foram tratadas
uniformemente com TE, as taxas de recorréncia a distdncia em 5 e 9 anos foram < 1% e 3%,
respectivamente. Entre as pacientes com resultados Recurrence Score de 11-25, as taxas de
recorréncia a distancia em 5 e 9 anos foram de 2% e 5%, independentemente do uso de terapia
enddcrina (TE) ou terapia enddcrina associada a quimioterapia (TQE). Entre as pacientes com
resultados Recurrence Score de 26—100, as taxas de recorréncia a distancia em 5 e 9 anos foram
de 7% e 13,2%, apesar da TQE, que tinha provado em um estudo anterior proporcionar
beneficios substanciais as pacientes com resultados Recurrence Score nessa faixa'’.

Em analises exploratdrias ndo planejadas, foram relatadas interagGes significativas entre
o tratamento quimioterapico e a idade (< 50 vs. 51-65 vs. > 65 anos). Em mulheres com < 50

anos, a quimioterapia teve algum efeito na reducdo das taxas de recorréncia a distancia para as



pacientes com resultados Recurrence Score de 16—-20 (1,6% de beneficio absoluto) ou de 21-25
(6,5% de beneficio absoluto).

O estudo TAILORx demonstra definitivamente que uma vasta maioria (aprox. 80%) das
pacientes ndo se beneficia do tratamento com quimioterapia e que é possivel identificar essas
pacientes com o Teste de 21 genes. Essas pacientes podem ser poupadas definitivamente de
toxicidade desnecessaria e do impacto negativo na qualidade de vida oriundo de tratamento
guimioterapico. A quimioterapia pode ser direcionada a pacientes que apresentam Recurrence
Score entre 26—100, que teriam indicacao de tratamento com quimioterapia de acordo com os
pardmetros do estudo NSABP B-20, .

Para pacientes com < 50 anos, a maior parte daqueles que apresentam Recurrence Score
de 16-20 e uma parcela ainda maior daqueles que apresentam 21-25 (beneficio minimo a
moderado da quimioterapia foi relatado em andlise exploratdria), esta propensa a decidir ndo
passar por tratamento quimioterdpico com base em conversas com seus médicos®. Com base
nisso, estima-se que mais de 80% das pacientes avaliadas com o Teste de 21 genes serao

poupadas do tratamento com quimioterapia na pratica clinica de rotina.

1.6 Conclusao

Existe um extenso e robusto corpo de evidéncias que mostra que o Teste de 21 genes é
uma ferramenta confidvel que apresenta capacidade progndstica, a fim de identificar as
pacientes que estdo sob maior ou menor risco de apresentarem recidiva no futuro, além de
capacidade preditiva em detectar pacientes que mais que se beneficiam ou ndo de

gquimioterapia adjuvante.

Pacientes com cancer de mama em estagio inicial, RH+/Her2- apresentam diferentes
riscos de recidiva e probabilidade de se beneficiar com a quimioterapia adjuvante. Visto que
esse tratamento tem alto impacto clinico na paciente, pelos eventos adversos causados e
consequente perda de qualidade de vida, além do alto impacto econ6mico ao sistema de saude,
uma ferramenta que delimite com seguranca e precisao o subgrupo de pacientes que realmente

necessitam desse tratamento é de extrema importancia no contexto da oncologia.
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POLITICA DE TRANSPARENCIA

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Considerando que, de acordo com o art. 12, §4°, da Lei 9.656/1998, a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) deve obrigatoriamente ser ouvida pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) no processo de atualizagdo dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
relacionados a cobertura de tratamentos antineoplasicos domiciliares de uso oral, incluindo

medicamentos para o controle de efeitos adversos relacionados ao tratamento e adjuvantes;

Considerando a Resolugdo ANS n° 439/2018, que dispde sobre processo de atualizacdo periddica

do Rol de Procedimentos e Eventos em Saulde, no ambito da ANS;

Considerando que a referida Resolugao estabeleceu o FormRol como uUnico mecanismo de
submissdo de propostas de avaliacdo de tecnologias pela sociedade civil, incluindo tecnologias
relacionadas a Diretriz de Utilizagdo (DUTs) da Terapia Antineoplasica Oral para Tratamento de

Cancer;

Considerando as barreiras técnicas e financeiras enfrentadas pelas sociedades médicas de
especialidade para produzir diretamente a documentagao basica exigida na Resolugao n° 439/2018
para instru¢do do FormRol, conforme publicamente apresentado pela Associacdo Médica Brasileira

na 972 Reunidao da Camara de Saude Suplementar, realizada em 02/04/2019;

Considerando que a transparéncia institucional € um valor irrenunciavel adotado pela Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica em todos os seus processos de trabalho e relacionamento com

stakeholders;
A SBOC vem a publico dar ampla transparéncia sobre o fluxo e as diretrizes de trabalho que serdo

observadas para o fim de cumprir com sua obrigagdo legal e institucional de contribuir para o

processo de atualizacdo do rol da ANS no que se refere aos procedimentos diretamente
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relacionados a oncologia clinica, em especial as Diretrizes de Utilizagdo da Terapia Antineoplasica

Oral para Tratamento do Cancer.

PROCESSO DE SUBMISSAO ELABORADO PELA SBOC

1. Levantamento da relacdo completa de medicamentos antineoplasicos registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio do banco de dados disponivel
para consulta no portal da Agéncia (https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/) -
Consulta realizada em 20/03/2019, as 12h25.

2. Identificagdo, a partir da planilha gerada no portal da ANVISA, dos medicamentos

(principios ativos) administrados pela via oral.

3. Levantamento das bulas desses medicamentos para checagem dos tipos de cancer para
0s quais seu uso é indicado.

4. Identificagdo de quais medicamentos / indicagdes ainda néo fazem parte das Diretrizes
de Utilizagcdo da Terapia Antineoplasica Oral para Tratamento do Cancer.

5. Encaminhamento do levantamento completo a um grupo de especialistas SBOC para
definirem quais seréo objetos de submissao pela SBOC, segundo os seguintes critérios:

1. Existe tratamento disponivel para a doenga ou estadio da doenga no Brasil? (Se
néo, foi submetido. Se sim, avaliar o 2° critério.)

2. Eleva as taxas de sobrevida global e/ou livre de progressao e/ou diminui toxicidade
e/ou apresenta perfil de tolerancia distinto frente ao que ja esta disponivel na saude
suplementar? (Se sim, foi submetido. Se n&o, analisar o 3° critério.)

3. A analise de custo efetividade / impacto orgamentario & superior? (Se sim, foi
submetido. Se ndo, nao foi submetido. Se ausente essa informagao, levantar
diretamente com stakeholders).

6. A partir dessa analise, a SBOC contatou stakeholders, incluindo os detentores do registro,
para que cedessem o uso dos documentos técnicos exigidos pelo FormRol.

7. O envio e a disponibilizacao das informacdes técnicas preparadas por stakeholders visou
unicamente auxiliar a SBOC na apresentacao da proposta de atualizagdo do ROL para a

ANS, que esta sendo apresentada como critério exclusivo da SBOC, sem a inteligéncia
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da industria, seja quanto ao envio ou alteragdo das informagdes, sendo de
responsabilidade unica e integral da competéncia e discricdo da SBOC.

8. Por sua independéncia, a SBOC avaliou a conveniéncia de ndo submeter propostas que
nao preencheram os critérios da entidade e, também, encoraja a todos os outros
stakeholders que procedam com a submissido endossando a importancia e relevancia da
incorporacao das tecnologias.

9. Para tecnologias que a SBOC nao tenha documentagdo completa, mas que possuam
evidéncias para apresentar a relevancia clinica da incorporacdo, a SBOC ira submeter
para a ANS por meio de seu corpo técnico ou por meio de acordo de cooperagao técnica
conforme previsto no artigo 24 da Resolugao 439 de 2018.

10. Nenhum pagamento, vantagem ou beneficio, a qualquer titulo que seja, foi, € ou sera
concedido a SBOC em razao de nenhuma submissao a incluséo do Rol.

11. A SBOC se compromete a agir de forma ética observando as leis anticorrupgao e politicas
de compliance em vigor, além de manter o devido sigilo sobre informagdes confidenciais

que lhe forem apresentadas.

Dr. Sergio Daniel Simon
Presidente
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