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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Hibridizacdo in situ (ISH), Reacdo em Cadeia da polimerase por transcriptase
reversa qualitativa (RT-PCR) e Reag¢do em Cadeia da polimerase por transcriptase reversa
guantitativa (RT-gPCR).

Indicagdo: Diagndstico (ISH e RT-PCR) e monitoramento (RT-gqPCR) da Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) e da Leucemia Linfoblastica Aguda — cromossoma Philadelphia + (LLA Ph+)) em
adultos e criangas/adolescentes.

Demandante: Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Contexto: O diagndstico das leucemias Ph+ é feito pela demonstracdo da presenca do
cromossomo Philadelphia (22g-) com translocacdo t (9;22) (g34; ql11) ou rearranjo BCR-ABL,
identificado por citogenética (ja disponivel no SUS), ISH ou método molecular (RT-PCR), em
pacientes com leucocitose (e ocasionalmente trombocitemia) persistente. Além disso, o
Leukemianet recomenda que RT-gPCR seja utilizado no monitoramento do tratamento; nos
casos de falha ou progressdao da doenca, para a deteccdo de mutacdes; e nos casos que
requerem maior atengao.

Pergunta: Qual a acurdcia diagndstica da Reacdo em Cadeia da Polimerase — Transcriptase
Reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-gPCR) e da Hibridizagdo in situ (ISH) para o
diagndstico e monitoramento das leucemias Philadelphia positivo em adultos e
criancas/adolescentes?

Evidéncias cientificas: As bases Medline (via Pubmed) e Embase foram pesquisadas e onze
estudos foram elegiveis para responder a pergunta de pesquisa. Esses estudos foram
agrupados de acordo com os respectivos testes indice e referéncia. Nenhum dos estudos
incluidos foi realizado em popula¢gdes com suspeita de leucemias Ph+ (triagem). Todos os
estudos incluem pacientes com diagnéstico confirmado de leucemias ou outras doencas
hematoldgicas, proliferativas ou ndo, e avaliam a acurdcia com base na detec¢do dos casos
positivos (deteccdo do transcrito BCR-ABL) e negativos (doengas hematoldgicas ndo
relacionadas ao BCR-ABL, leucemias Ph- ou individuos sadios). Alguns estudos inclusive avaliam
a capacidade de deteccdo e quantificacdo de transcritos de um teste apds a terapia com
imatinibe, interferon ou transplante de medula éssea (TMO) (avaliagdo da resposta molecular).
De modo geral, houve boa acurdcia entre as técnicas de ISH e RT-PCR (quali e quantitativo),
RT-gPCR e RT-PCR qualitativo, tipos diferentes de RT-PCR e RT-qPCR conduzido em amostras
de sangue periférico e medula éssea (MO). A maioria dos resultados de sensibilidade e
especificidade foi superior a 80%.

Avaliagio de Impacto Or¢amentario (AlO): O cendrio simulado com o menor prego de
mercado apresentou o menor impacto orgamentario. No contexto do diagndstico, esses custos
poderiam variar entre RS 1.313.872,46 e RS 2.920.036,56, a depender da combinacdo da
frequéncia de uso das tecnologias, no periodo entre 2019 e 2023. No contexto do
monitoramento, no qual apenas a técnica de RT-PCR quantitativo é utilizada, os valores
variaram de RS 67.281.142,19, para 4 avaliacdes/ano, até RS 16.820.285,55, para uma
avaliacdo/ano.



Experiéncia Internacional: As agéncias internacionais em ATS NICE e CADTH inserem esses
testes diagndsticos dentro dos procedimentos de diagndstico e monitoramento de leucemias,
definidos por diretrizes clinicas pouco especificas e amplas. No entanto, esses procedimentos
jd estdo bem padronizados pela OMS e pela LeukemiaNet para o diagndstico e
monitoramento.

Discussao: O diagndstico de leucemias Ph+ tipica é simples e consiste em documentar, na
presenca de leucocitose persistente (ou ocasionalmente trombocitose), a presenca da
anormalidade cromossémica Filadélfia (Ph), o t (9; 22) (934; g11), por citogenética de rotina,
ou anormalidades moleculares BCR-ABL1 relacionadas ao Ph, por hibridizagao fluorescente in
situ (FISH) ou por estudos moleculares. Estudos de acurdcia diagnéstica evidenciam bons
resultados de sensibilidade e especificidade para os testes ISH e RT-PCR (qualitativo e
qguantitativo). Ademais, um desses estudos mostra que existe boa correlagdo entre os
resultados obtidos por RT-gPCR em amostras de sangue periférico e em MO. Os testes
diagndsticos pleiteados nesse relatério eram anteriormente fornecidos aos pacientes com LMC
e LLA Ph+ pelas empresas fabricantes dos inibidores de tirosinoquinase, fato que ndo acontece
atualmente e que pode deixar os usudrios sem a integralidade assistencial necessaria. Esse
relatério pleiteia, portanto, a ampliacdo do uso de ISH e RT-PCR para LMC e LLA Ph+, no
ambito do SUS, haja vista que, atualmente, esses procedimentos sdo fornecidos apenas para
portadores de doencas raras, que nao incluem as leucemias. A AlO mais atrativa considerou os
menores valores praticados no mercado. No contexto do diagndstico, houve variacdo entre RS
1.313.872,46 e RS 2.920.036,56, no periodo entre 2019 e 2013. No contexto do
monitoramento, os valores variaram de RS 67.281.142,19, para 4 avaliacdes/ano, até RS
16.820.285,55, para uma avaliagdo/ano.

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 782 reunido ordindria, realizada no
dia 05 e 06 de junho de 2019, recomendou a incorporacdo a incorporagdo dos testes
diagndsticos ISH e RT-PCR (qualitativo e quantitativo), para o diagndstico e o monitoramento
das leucemias Ph+ (LMC e LLA Ph+) em adultos e em criancas/adolescentes. A matéria foi
disponibilizada para consulta publica.



A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa clonal da célula

1. Apresentacao

precursora hematopoiética, associada a translocacdo cromossOmica 9;22, que resulta na
formacdo do cromossoma Philadelphia(1). A transloca¢do do cromossoma 9 conduz a fusdo
entre a porcao do gene BCR do cromossoma 22 e o segmento do gene ABL do cromossoma 9.
Esse gene quimérico direciona a sintese de uma nova fosfoproteina com elevada atividade
tirosinoquinase, responsavel pela etiopatogenia da LMC(1). A LMC tipicamente progride em
trés fases: fase cronica (FC), fase acelerada ou de transformacdo (FT) e uma fase terminal

denominada fase aguda ou blastica (FB).

Em criangas, a LMC é de ocorréncia rara, representando menos do que 10% de todos
os casos de LMC e menos de 3% de todas as leucemias na infancia, com 0,7 casos/milhdo/ano,
na faixa etdria entre 1 a 14 anos de idade. Essa incidéncia aumenta para 1,2/milhdo/ano na
adolescéncia(2). O diagndstico é geralmente feito na idade entre 11 e 12 anos (variagdo de 1-
18 anos), sendo que 10% dos casos encontram-se em fase avangada(2). Por causa da baixa
incidéncia e das escassas publicacbes sobre LMC em criancas e adolescentes, a pratica
assistencial para o controle da LMC nesses grupos etdrios ndo estd tdo bem estabelecida como
para os adultos. Entretanto, ja existem diferencas entre pacientes adultos e aqueles em fase
de crescimento, diferencas estas que podem afetar a evolucdo da LMC, a resposta ao
tratamento e os eventos adversos provocados pelas diversas terapias. A proporcdo de
pacientes pediatricos diagnosticados em fase avancada da doenca (Fases de transformacdo e

blastica) é maior do que nos adultos(3).

A LMC corresponde a 15% de todas as leucemias em pacientes adultos com mediana
de idade de 67 anos. Nos Estados Unidos em 2017 foi estimado 8950 novos casos
diagnosticados e cerca 1.080 mortes relacionadas a doenca(4). No Brasil ndo ha dados
populacionais precisos, contudo, o INCA (Instituto Nacional de Cancer) estimou para 2018

10.800 novos casos de leucemias e, destes, cerca de 10% de LMC(5).

Apés a introdugdo do inibidor da tirosinoquinase (ITQ), mesilato de imatinibe, ha
aproximadamente 15 anos, o tratamento da LMC mudou consideravelmente. Quanto ao
surgimento de novos farmacos desta mesma classe, o dasatinibe tem se mostrado bem
tolerado pelos adultos. Além disso, também estd se tornando mais uma opg¢dao para o
tratamento da LMC de criangas e adolescentes. A indicagdo de transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico (alo-TMOQ), Unico tratamento estabelecido como curativo, é agora,

postergada pela possibilidade terapéutica com os ITQs(3, 6-8). Isto é benéfico, pois nem todos



os pacientes dispdem de doadores ou critérios para indicacdo do alo-TMO, como, por

exemplo, ter atingido resposta molecular maior com os ITQs.

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma doenca hematoldgica altamente agressiva,
resultante da proliferacao e expansao de explosdes linfoides no sangue, medula dssea e outros
orgdos (9). A LLA ocorre com uma distribuicdo bimodal, com um pico precoce nas criangas de 4
a 5 anos, seguido de um segundo pico aos 50 anos de idade (10), sendo que a incidéncia
mundial é cerca de 1 a 4.75 / 100.000 individuos, com uma propor¢do homem:mulher de
aproximadamente 1,3:1(9). A LLA cromossomo Filadélfia positivo (LLA Ph+) é uma variante
biologicamente distinta de LLA, classificada pela Organizacdo Mundial da Saide como LLA com
t(9; 22) (g34; g11.2); BCR-ABL1 (11, 12). LLA Ph+ representa cerca de 20% a 30% das LLA em
adultos, e em 2% a 3% das LLA em criangas (13, 14).

A translocacgdo t(9; 22) (q34; g11); BCR / ABL1 é historicamente associada a um mau
progndstico, sendo este o rearranjo mais frequente na LLA adulta. A incidéncia de t (9; 22)
aumenta com a idade e esta presente em 40% a 50% dos pacientes com mais de 60 anos. Os
resultados clinicos em BCR / ABL1 + B-ALL melhoraram significativamente com a introducdo
dos inibidores de tirosinoquinase (ITQ) ABL em regimes terapéuticos (15). Quando tratados
com quimioterapia isoladamente, os pacientes com LLA Ph+ apresentam um progndstico ruim
com poucos sobreviventes aos cinco anos apds o tratamento (16-23). O transplante de células
hematopoiéticas alogénicas (allo-TMO) proporciona melhores resultados, curando
aproximadamente 30% a 60 % dos pacientes com LLA Ph+(19, 24-30). A utilizagdo de inibidores
da tirosinoquinase (ITQ) do BCR-ABL1 (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe) no regime de
tratamento vem resultando em taxas de resposta superiores, permitindo assim que mais

pacientes procedam ao allo-TMO (31-35).

2. Tecnologias Avaliadas
2.1.Diagndstico e monitoramento
As tecnologias aqui avaliadas foram pleiteadas durante a atualizagdo das Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para LMC e LLA Ph+ em adultos e em criangas/adolescentes

(ainda ndo publicadas).

De acordo com o consenso de especialistas envolvidos no desenvolvimento dessas
DDTs, o diagndstico é feito pela demonstracdo da presenca do cromossomo Philadelphia (22g-
) com presenca de translocacdo t (9;22) (q34; g11) ou rearranjo BCR-ABL, identificado por
citogenética, imuno-hibridizagdo in situ (ISH) ou método molecular, em pacientes com

leucocitose (e ocasionalmente trombocitemia) persistente.



1) Mielograma: mandatério para avaliacdo da morfologia, contagem de blastos e

Os exames necessarios ao diagndstico sao:

baséfilos e determinacdo acurada da fase da doenca;

2) Cariotipo: Para demonstracdo do cromossomo Philadelphia e avaliar presenca de

mutagdes cromossdmicas adicionais; ou

3) RT-PCR: Recomendado para a identificacdo do tipo especifico de rearranjo BCR-ABL ao
diagndstico, sendo este fundamental para o monitoramento do tratamento. Também

possibilita diagndstico em pacientes Philadelphia negativos; ou

4) ISH para BCR-ABL. Esse teste deve ser realizado quando nao for possivel estabelecer o

diagndstico por cariétipo ou RT-PCR.

Ademais, de acordo com as supracitadas DDTs e com o Leukemianet(36) o
monitoramento citogenético e molecular deve acontecer de acordo com o exposto na Tabela

1.

Tabela 1: monitoramento citogenético e molecular da LMC

RECOMENDAGOES DE MONITORAMENTO

Cariétipo (com minimo 20 metafases PH+); ou
Ao diagnéstico ISH; ou

PCR qualitativo para definir tipo de transcrito

PCR quantitativo a cada 3 meses até RMM, apdésacada3 a6

Durante o tratamento meses

Caridtipo aos 3, 6 e 12 meses até RCC, apds a cada 12 meses

Na falha ou PCR quantitativo, analise de mutagdo e caridtipo

progressao Imunofenotipagem em caso de crise blastica

Repetir analise molecular e citogenética mais frequentemente
Nos momentos de
atencdo Caridtipo em caso de alteragdes mielodisplasicas ou alteragGes

citogenéticas adicionais em células Ph negativas

O diagnéstico de LLA Ph+ é estabelecido pela presenca de 20% ou mais linfoblastos na
medula dssea ou sangue periférico. Avaliagdo da morfologia, citometria de fluxo,
imunofenotipagem e o teste citogenético sdo valiosos, tanto para confirmar o diagndstico

quanto para estratificagdo de risco.



A classificacdo da Organizagdo Mundial de Satdde 2016 subclassificou as LLAs de acordo
com a Tabela 2, sendo a LLA de células B com t(9;22)(q34;q11.2)[BCR-ABL1] descrita como um

dos subtipos recorrentes.

Tabela 2 - Classificagdo da Organizacdo Mundial da Satide para Leucemia Linfoblastica Aguda

(11, 12).

Classificagdo de Leucemia Linfoblastica Aguda ?

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, sem outra especificacdo

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, com anormalidades genéticas recorrentes
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com hipodiploidia
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com hiperdiploidia
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(9;22)(q34;q11.2)[BCR-ABL1]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(vi1g23)[rearranjo MLL]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(12;21)(p13;q22)[ETV6-RUNX1]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(1;19)(q23;p13.3)[TCF3-PBX1]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(5;14)(q31,q32)[IL3-IGH]

Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com amplificacéo intracromossomial do
cromossomo 21 (iAMP21) *

Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com translocagbes envolvendo
tirosinoquinase ou receptores de citoquinas (‘BCR-ABL1) ®

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células T

Linfoma/ leucemia linfobldstica precoces precursoras de células T

2 segundo a classificagdo da Organizagao Mundial de Saude de leucemias agudas e neoplasias
mieloides revisada de 2016; ° provisional entidade.

A avaliacdo diagndstica da LLA Ph+ compreende:

e Citomorfologia (com citoquimica) por microscopia 6tica do sangue periférico (SP)
e medula dssea (MO);

e  Bidpsia de medula dssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado
medular “seco”;

e  Citomorfologia do liquor;

e Imunofenotipagem das células blasticas do SP, MO ou liquor; e

e |dentificacdo do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO por exame de
citogenética convencional ou ISH, ou da proteina BCR-ABL por exame de Biologia

Molecular.



As tecnologias avaliadas por esse relatdrio ja se encontram incorporadas no Sistema

2.2, Caracteristicas técnicas

Unico de Saude (SUS), no contexto das doencas raras, as quais ndo compreendem a LLA Ph+ e
a LMC. Ademais, no SUS, os procedimentos de RT-PCR sdo utilizados atualmente para a
guantificacao de virus HCV, HIV-1 e HTLV-1. Técnica de ISH é utilizada para a quantificacdo e
ampliacdo do receptor de fator de crescimento epidérmico humano (HER-2). Portanto, o
objeto desse relatério é a ampliagdo do uso das técnicas diagndsticas ISH, RT-PCR e RT-gPCR

para LMC e LLA Ph+.

As tecnologias ISH, RT-PCR e RT-gPCR apresentam cédigos especificos, na tabela do
SIGTAP/SUS:

RT-PCR

e 02.02.10.008-1 - IDENTIFICACAO DE MUTAGCAO/REARRANIJOS POR PCR, PCR SENSIVEL
A METILACAO, QPCR E QPCR SENSIVEL A METILACAO - valor ambulatorial total: RS
0,00;

e (0202030059 - DETECCAO DE RNA DO VIRUS DA HEPATITE C (QUALITATIVO) - Consiste
na deteccdo do RNA viral, que é um marcador direto da infeccao ativa por HCV, por
meio das técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Utilizado no diagndstico
diferencial da hepatite auto-imune severa e hepatite ¢ - Valor Ambulatorial Total: RS
96,00;

e 0202031071 - QUANTIFICACAO DE RNA DO HIV-1. Consiste na detecgao do RNA viral,
que é um marcador direto da infecgao ativa por HIV-1, por meio das técnicas de reagao
em cadeia da polimerase (PCR). Utilizado na indicagdo e monitorizagdo da terapia anti-
retroviral - Valor Ambulatorial Total: RS 18,00;

e (0202031080 - QUANTIFICACAO DE RNA DO VIRUS DA HEPATITE C - Consiste na
detec¢do do RNA viral, que é um marcador direto da infec¢ao ativa por HCV, por meio
das técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Valor Ambulatorial Total: RS
168,48;

e 0202031250 - DETECCAO DE RNA DO HTLV-1 - Ensaios moleculares do tipo PCR em
tempo real, para a detec¢ao de RNA viral e para confirmacgdo de soropositividade para
HTLV-1, em caso diagnosticado como leucemia/linfoma de células T do adulto - (ATL).
Valor Ambulatorial Total: RS 65,00;

e (0213010011 - DETERMINACAO DE CARGA VIRAL DO HIV POR RT-PCR - Consiste na

quantificacdo do acido nucléico do HIV por meio das técnicas de reagdo em cadeia da



polimerase em tempo real (RT-PCR). Utilizado na indicacdo e monitoramento da
terapia anti-retroviral. Valor Ambulatorial Total: RS 00,00;

e (0213010186 - IDENTIFICACAO DE VIRUS DA RAIVA POR RT-PCR - 0213010194 -
IDENTIFICACAO DO HANTAVIRUS POR RT-PCR (HANTAVIROSE). Valor Ambulatorial
Total: RS 00,00;

e 0213010208 - IDENTIFICACAO DO VIRUS DA HEPATITE B POR PCR (QUANTITATIVO) -
Consiste na quantificacdo do acido nucléico do HBV por meio das técnicas de biologia

molecular. Valor Ambulatorial Total: RS 00,00;
ISH/FISH

e 02.02.10.009-0 - FISH EM METAFASE OU NUCLEO INTERFASICO, POR DOENCA - valor
ambulatorial total: RS 0,00;
e (0202100049 - QUANTIFICACAO/AMPLIFICACAO DO HER-2 - Consiste da

quantificacdo/amplificacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER-2) por técnica molecular em amostra de cancer de mama em estagios |, Il, lll ou
IV clinico ou patoldgico para confirmagdo de exame imuno-histoquimico com
resultado de 2 cruzes para o HER-2. Total Ambulatorial: R$ 120,00.

e 02.13.01.067-4 - TESTE DE HIBRIDIZACAO IN SITU P/ IDENTIFICACAO DO VIRUS DA
DENGUE — Valor ambulatorial total RS 0,00;

2.2.1. RT-PCR e RT-qPCR

RT-PCR é uma tecnologia pela qual as moléculas de RNA s3o convertidas em suas
sequéncias complementares de DNA (cDNA) por transcriptases reversas, seguido pela
amplificacdo do cDNA recém-sintetizado por procedimentos padrdo de PCR. Esta abordagem
para estudar a expressao génica é universalmente conhecida como RT-PCR, devido ao papel da
transcriptase reversa (RT) na sintese de cDNA de primeira cadeia. RT-PCR é um processo de
duas etapas. Envolve a transcri¢do reversa de RNA purificado por transcriptase reversa, por
meio de um método apropriado para iniciacdo e amplificagdo de cDNA de primeira cadeia,

utilizando alguma variante de PCR(37-39).

Além do estudo qualitativo da expressao génica, RT-PCR pode ser utilizado para
quantificacdo de RNA, tanto em termos relativos quanto absolutos, incorporando qPCR na
técnica. A técnica combinada, descrita como RT-PCR quantitativa ou RT-PCR em tempo real
(algumas vezes chamada RT-PCR quantitativa em tempo real), é frequentemente abreviada
como gRT-PCR, RT-gPCR, ou RRT-PCR. Em comparagao com outros métodos de quantificacdo

de RNA, como o Northern blot, o RT-gPCR é considerado o ensaio mais sensivel para a



deteccdo de niveis de RNA. E frequentemente usado na analise de expressdo de genes Unicos

ou multiplos e padrdes de expressdo para identificar infeccGes e doengas(40-45).

As técnicas de RT-PCR e RT-gPCR estdo descritas no SIGTAP como: “consiste na
extracdo de DNA, seguida da amplificacdo da sequéncia de DNA de interesse por primers
especificos, através da acdo da enzima DNA polimerase, com visualizacdo em gel apods
eletroforese (PCR cléssico), ou diretamente pela dindmica da reacdo de PCR (gPCR), podendo
ser antecedida por tratamentos prévios que permitam verificacdo do estado de metilagdo (PCR

sensivel a metilacdo e QPCR sensivel a metilag3o)®.

2.2.2. ISH
A hibridizacdo in situ (ISH) pode ser utilizada para testar a presenca ou auséncia de
regioes especificas de cromossomos e é frequentemente utilizada para detectar pequenas
dele¢des cromossOmicas. Isso envolve o uso de uma sonda de DNA especifica (probe) que

reconhece a regido a ser testada(46).

A andlise de hibridizacdo in situ de fluorescéncia (FISH) é realizada desnaturalizando o
DNA de cadeia dupla nos cromossomos fixos numa lamina de microscépio. Uma vez
desnaturadas, duas sondas de DNA marcadas de maneira fluorescente sdo usadas em
combinac¢do para analisar cada local em questdo. A primeira sonda serve como controle e
hibridiza com o DNA no cromossomo alvo, mas fora da regido-alvo. A segunda sonda hibridiza
para um local de destino na sequéncia de DNA do individuo. Quando a sequéncia esta

presente, a sonda ird hibridizar e fluorescer com uma cor diferente da sonda de controle(47).

Quando uma delegao estad presente, a segunda sonda ndo ird hibridizar e nenhuma
fluorescéncia sera vista. Uma duplicagao resultarda em dois pontos fluorescentes com a sonda

de teste(47).

A técnica de ISH estd descrita no SIGTAP como: “técnica usada para verificar a
presenga ou auséncia, o nimero de copias e a localizagdo cromossémica de uma sequéncia de

DNA especifica tanto nos cromossomos em metdafase quanto nas células em interfase”.

A principal dificuldade na ado¢do da técnica FISH (sigla em Inglés de hibridiza¢do in situ
revelada por fluorescéncia) na rotina diagndstica consiste no aparato instrumental necessario,
indisponivel rotineiramente em laboratérios de anatomia patoldgica: microscépios para
epifluorescéncia, com objetivas de imersdo 360x e 3.100x, filtros de fluorescéncia multibanda

e camara digital especifica. Como forma de superar estas limitacGes praticas, a deteccdo de

! Disponivel no SIGTAP: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202100081/09/2018, Acesso em: 18/09/2018



http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202100081/09/2018
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0202100081/09/2018

regides génicas especificas pode também ser feita por hibridizagdo in situ cromogénica
(acrénimo em inglés: CISH), técnica que ndo emprega equipamentos diferentes dos usados
rotineiramente em imuno-histoquimica; por hibridizacdo in situ melhorada pela prata
(acrénimo em inglés: SISH), técnica totalmente automatizada que utiliza microscopia dtica e
permite analise molecular tissular em 6 horas; ou DISH (Hibridizagdo in situ com dupla
coloragdo por cromogeno e pela prata). Os resultados obtidos com DISH podem ser
interpretados da mesma forma que outros exames moleculares de hibridizacdo in situ (FISH,

CISH e SISH) para fins de autoriza¢do de terapia anti-HER2)2.

Nenhuma marca especifica de equipamento para a realizagdo dos exames ISH, RT-PCR
e RT-gPCR sera discutida aqui, porque, de acordo com informac¢des do Ministério da Saude,

esses exames sdo realizados, geralmente, em regime de comodato.

2.3. Prego proposto para a incorporagao
As tecnologias acima descritas apresentam procedimentos e valores distintos, no
contexto do SIGTAP/SUS. Abaixo relacionamos os procedimentos e valores praticados
atualmente no SUS. Ademais, inserimos os menores valores de mercado de acordo com
informacbes internas da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES). Esses dados

servirdo de base para a analise de impacto orcamentario.

Tabela 3: Valores de custo para os procedimentos FISH e RT-PCR (qualitativo e quantitativo)

Tecnologia Custo (RS), SIGTAP Valor mercado* (RS)
FISH

FISH em metafase ou nucleo interfasico 0,00 76,02
Quantificagdo/amplificagdo do HER-2 120,00 NA
RT-PCR

Pesquisa de cromossomo Filadélfia (Ph+) por 0,00 152,09
RT-PCR

Deteccdo de RNA do virus da hepatite C 96,00 NA
(qualitativo) (PCR)

Quantificacdo de RNA do HIV-1 (PCR) 18,00 NA
Quantificagdo de RNA do virus da hepatite C 168,48 NA
(PCR)

Detecgdo de RNA do HTLV-1 65,00 NA

NA: N3o se aplica. * InformagBes da Secretaria de Atengdo Especializada a Saude.

3. Bases de Dados e Estratégias de Busca
As buscas foram realizadas nas bases primarias de estudos MEDLINE, via Pubmed e
Embase, detalhadas abaixo. O risco de viés dos estudos foi avaliado por meio da ferramenta
QUADAS - 2(48). Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse

baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado

2 Informac3do interna a Secretaria de Atengdo a Saude do Ministério da Saude.



pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da

ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados.

3.1. Pergunta de pesquisa
O objetivo desse Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a acurdcia diagndstica dos testes ISH e RT-PCR (quali e quantitativo) para o

diagndstico e monitoramento da LMC e da LLA Ph+.

Para a sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com

o acronimo PICO, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 1:

Quadro 1: Eixos norteadores para a elaborac¢ao da pergunta de pesquisa de acordo com
acréonimo PICO.

Populagao Individuos com LMC e LLA Ph+

Intervencao ISH, RT-PCR e RT-qPCR (como teste indice)

Comparador ISH, cariétipo/citogenética, RT-PCR e RT-gPCR (como teste
referéncia)

Desfechos Sensibilidade, especificidade e demais medidas de acuracia

(outcomes) diagndstica eventualmente divulgadas

Pergunta de Pesquisa: Qual a acuracia diagndstica da Reacdo em Cadeia da Polimerase —

Transcriptase Reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-gPCR) e da Hibridizacdo in situ
(ISH) para o diagndstico e monitoramento das leucemias Ph+ em adultos e

criancas/adolescentes?

3.2. Estratégias de busca

MEDLINE (13/12/2018)

((((("Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase"[Mesh] OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-
ABL Positive"[Mesh] OR Leukemia, Chronic Myelogenous OR Leukemia, Chronic Myeloid OR
Leukemia, Myelocytic, Chronic OR Chronic Myelocytic Leukemia OR Chronic Myelogenous
Leukemia OR Chronic Myeloid Leukemia)) OR ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR
Acute Lymphocytic Leukemia))) AND ((("In Situ Hybridization, Fluorescence"[Mesh] OR
Fluorescent in Situ Hybridization OR FISH Technic OR FISH Technics OR FISH Technique OR FISH
Techniques)) OR ("Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR Polymerase
Chain Reaction, Reverse Transcriptase OR Reverse Transcriptase PCR OR PCR, Reverse
Transcriptase OR Transcriptase PCR, Reverse))) AND ("Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR
Sensitivity OR Specificity)



Resultado: 480 referéncias
EMBASE (13/12/2018)

(‘chronic myeloid leukemia'/exp OR 'chronic myeloid leukemia' OR 'chronic myelogenous
leukemia' OR 'chronic myelocytic leukemia'/exp OR 'chronic myelocytic leukemia') AND

[embase]/lim
OR

(‘acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute) AND lymphoblastic AND
leukemia AND philadelphia AND positive AND [embase]/lim

AND
('sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and specificity') AND [embase]/lim
AND

(‘fluorescence in situ hybridization'/exp OR 'fluorescence in situ hybridization' OR 'in situ

hybridization'/exp OR 'in situ hybridization' OR 'fish'/exp OR 'fish') AND [embase]/lim
OR

(‘'reverse transcription polymerase chain reaction'/exp OR 'reverse transcription polymerase
chain reaction' OR 'rt-pcr'/exp OR 'rt-pcr' OR 'reverse trasnscriptase pcr' OR 'reverse
transcriptase polymerase chain reaction'/exp OR 'reverse transcriptase polymerase chain

reaction') AND [embase]/lim
Resultado: 89 referéncias

3.3. Elegibilidade

Foram recuperadas 569 referéncias por meio das estratégias de busca descritas acima
(287 na Medline e 87 na Embase). Apds a exclusdo de 24 duplicatas, 545 referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulos e resumos. Dessas, 530 foram excluidas, restando 15
referéncias a serem analisadas por meio da leitura do texto completo. Apds a leitura do texto
completo, quatro referéncias foram excluidas, trés por considerar as tecnologias avaliadas
nesse relatdrio apenas como padrdo e ndo como teste indice(49-51) e uma por incluir exame
diferente dos propostos nesse relatério (Flow-FISH)(52). Sendo assim, 11 estudos de acuracia
diagndstica, para os quais valores de acurdcia foram fornecidos ou eram passiveis de serem

calculados, foram incluidos(53-63).



4. Analise da evidéncia Apresentada pelo Demandante
Esse Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado em resposta a demanda para a
incorporacdo dos exames diagndsticos ISH, RT-PCR e RT-gPCR para para o diagndstico e o
monitoramento das leucemias Ph+ no adulto e em criangas/adolescentes. A necessidade foi
levantada em reunido de escopo realizada nos dias 13-14 de dezembro de 2016, com a

presenca de representantes dos grupos elaborador e gestor das DDTs de LMC e LLA Ph+.

4.1. Caracterizacao dos estudos
Onze estudos transversais de acuracia diagndstica foram incluidos. Esses estudos
avaliaram as tecnologias diagnésticas Hibridizacdo in situ (ISH) e RT-PCR um em rela¢do ao

outro e, também, a citogenética convencional (Tabela 3).

O estudo de Tong et al. 2018(60) trata-se de um estudo transversal de acurdcia
diagndstica. Esse estudo incluiu, inicialmente, 85 amostras de medula déssea de pacientes
sabidamente BCR-ABL positivos, 31 amostras BCR-ABL negativas, 30 amostras de sangue
periférico de pessoas com doencas infecciosas (BCR-ABL-negativos) e 32 amostras de sangue
periférico de voluntarios sadios (BCR-ABL negativos). Esse estudo comparou o RT-qPCR
(quantitativo) versus o FISH, para a detec¢do da mutagdo BCR-ABL. Para tanto, foram incluidas

64 amostras aleatorizadas de individuos que teriam também resultados de FISH.

Ali et al. 2017(55) foi um estudo transversal de acuracia diagndstica que comparou a
técnica FISH versus o RT-PCR, para o diagndstico de LMC. Para isso, o estudo avaliou a
sensibilidade e a especificidade dos métodos acima descritos em 87 pacientes adultos com

LMC, 64% homens e com idade média (DP) de 37 (10) anos.

Moumen et al. 2015(62) avaliaram a acurdcia diagndstica dos métodos RT-PCR
convencional, RT-gPCR e FISH, para a detec¢cdo de doenca residual minima (LMC), em 20
pacientes em uso de mesilato de imatinibe e pds-resposta citogenética completa. Dos 20
pacientes incluidos nessa analise, 10 eram do sexo masculino. Ademais, a duragdo média da
doenga era de 3,3 anos e a média de idade era 51 anos. Os pacientes se apresentavam em
fases distintas de evolugao da doenga, sendo que 13 estavam em fase cronica, 3 em fase aguda

e 4 em fase blastica.

O estudo de Savasoglu et al. 2015(57) foi um estudo transversal de acurdcia
diagndstica que avaliou a sensibilidade e a especificidade dos testes citogenético e FISH em
relagdao ao RT-qPCR, em pacientes adultos com LMC em qualquer fase da doenca. Esse estudo

avaliou 177 amostras de medula éssea (MO) e sangue periférico.



Jobaggy et al. 2007(58) foi um estudo transversal de acuracia diagnéstica que avaliou a
sensibilidade e a especificidade de um teste multiplo automatico baseado em PCR (cartridge-
based Cepheid GeneXpert BCR-ABL Assay) em relacdo ao RT-PCR manual (TagMan). Esse
estudo considerou o RT-PCR manual como referéncia. Foram analisadas 53 amostras de
sangue periférico, sendo 13 delas controles negativos (5 doadores de medula dssea e 8
doencas hematoldgicas ndo relacionadas ao gene BCR-ABL), 39 LMC e 1 Leucemia Linfoblastica

Aguda (LLA) Ph+.

Raanani et al. 2004(53) foi um estudo transversal de acuracia diagndstica que buscou
avaliar a resposta molecular ao imatinibe e a taxa de remissdo em pacientes adultos com LMC.
Esse estudo avaliou a resposta molecular por meio da deteccdo de BCR-ABL pelos testes
multiplex RT-PCR qualitativo, RT-gPCR (manual) e FISH. Foram analisadas amostras de sangue
periférico de 21 pacientes com LMC. Esses pacientes eram, em sua maioria, homens, com

média de idade de 51 anos e dura¢do média da doenca de 3,3 anos.

Lee et al. 2002(61) foi um estudo transversal de acuracia diagndstica que avaliou a
sensibilidade e a especificidade do RT-gPCR versus o RT-PCR qualitativo (convencional), para a
detec¢do do gene BCR-ABL. Esse estudo também avaliou o uso do RT-gPCR no monitoramento
da resposta molecular ao imatinibe e ao interferon, porém esses resultados ndo sdo
comparados a nenhum teste diagndstico. Para a deteccdo de BCR-ABL, pelos dois métodos,
foram avaliados 567 aspirados de MO de 470 pacientes (384 LMC, 35 LLA e 51 outras doencas

hematoldgicas).

Pelz et al. 2002(59) foi um estudo transversal de acuracia diagndstica que avaliou a
confianca e a sensibilidade da técnica FISH em relagdo a citogenética para a deteccdo da fusdo
BCR-ABL. Os resultados aqui apresentados se referem apenas a analise de validagdo do cut-off,
pois os resultados de acuracia diagndstica ndo foram divulgados para os 71 pacientes testados.
Essa analise considerou 5 controles negativos (3 linfomas, 1 Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 1
sindrome eosinofilica) e células NALM-1 Ph+, como controle positivo. Nao foi informado o

numero de controles positivos.

Saffroy et al. 2000(63) foi um estudo transversal de acurdcia diagndstica que avaliou a
sensibilidade e especificidade dos testes RT-qPCR versus RT-PCR convencional para a detecgdo
de transcritos BCR-ABL. Para tanto, foram analisadas 186 amostras (111 de sangue periférico e
75 de MO) de 76 pacientes, sendo 50 homens e 26 mulheres. Dos 76, 32 apresentavam LMC,

20 LLA, 5 LMA, 12 sindrome mielodisplasica e 7 outras sindromes mieloproliferativas.



O estudo de Kiss et al. 1998(56) foi um estudo transversal de acurdcia diagndstica, que
buscou avaliar a capacidade de deteccdo de transcritos BCR-ABL em amostras de sangue
periférico versus de medula éssea, por meio de RT-PCR. Esse estudo avaliou 163 amostras
pareadas de sangue periférico ou de MO de 111 pacientes com LMC (91 p6s TMO e 20 pds

tratamento com interferon).

Cox et al. 1998(54) foi um estudo transversal de acuracia diagndstica, que comparou
as técnicas FISH e RT-PCR a citogenética convencional, para a detecg¢do de transcrito BCR-ABL
em pacientes com leucemias BCR-ABL positivas. Foram analisadas 75 amostras de medula
O0ssea de 75 pacientes (30 LMC, 24 LLA, 12 trombocitemia essencial, 6 LMA, 2 leucemia

mielomonocitica cronica, 1 policitemia vera).

4.2. Descrigao dos resultados de acuracia diagndstica

A seguir, os resultados de acuracia diagndstica serdo descritos por comparacdo (Tabela
3). Nenhum dos estudos incluidos foi realizado em populacdes com suspeita de leucemias Ph+
(triagem). Todos os estudos incluem pacientes com diagndstico confirmado de leucemias ou
outras doencas hematoldgicas, proliferativas ou ndo, e avaliam a acuracia com base na
deteccdo dos casos positivos (deteccdo do transcrito BCR-ABL) e negativos (doencas
hematoldgicas ndo relacionadas ao BCR-ABL, leucemias Ph- ou individuos sadios). Alguns
estudos inclusive avaliam a capacidade de deteccdo e quantificacdo de transcritos de um teste

apos a terapia com imatinibe, interferon ou TMO (avaliagdo da resposta molecular).

FISH versus RT-PCR

Dois estudos avaliaram o teste FISH tendo como referéncia o RT-PCR(55, 57).

O estudo de Ali et al. 2017 mostrou que o exame FISH tem uma sensibilidade de 97,6%
e uma especificidade de 100% para a detecgdo de transcritos BCR-ABL em pacientes com LMC

recém diagnosticados, em relagdo ao RT-PCR qualitativo.

O estudo de Savasoglu et al. 2015, no entanto, mostrou uma sensibilidade da técnica
FISH de 22,5% e uma especificidade de 96% para a detec¢ao de transcritos BCR-ABL em

pacientes com LMC, no seguimento a longo prazo, em relagao ao RT-qPCR.

Os resultados sdo discrepantes, provavelmente, devido ao fato de: 1) no estudo de Ali
et al. 2017, o teste referéncia ser o RT-PCR qualitativo e no estudo de Savasoglu et al. 2015 o
teste referéncia ser o RT-PCR quantitativo; e 2) No estudo de Savasoglu et al. 2015, os testes
sdo utilizados no seguimento a longo prazo, no qual, provavelmente, os pacientes encontram-

se em tratamento, fazendo com que, nesse caso, o RT-qPCR, consiga detectar doenga residual



minima, mas ndo o FISH. Uma terceira razdo pode ser a diferenca nas amostras analisadas ou

inconformidades operacionais.

RT-PCR versus FISH

Trés estudos avaliaram o teste RT-PCR tendo como referéncia o teste FISH(53, 60, 62).
Esses estudos, em geral, mostraram elevada concordancia entre RT-qPCR e FISH e

superioridade do FISH em relacdo ao RT-PCR qualitativo convencional.

O estudo de Tong et al. 2018, realizado em pacientes recém diagnosticados com
Leucemia positiva para BCR-ABL, mostrou sensibilidade e especificidade de 100% para o RT-
gPCR em relagdo ao FISH. Cabe ressaltar que esses valores de sensibilidade e especificidade
foram obtidos quando considerados niveis de expressdo de BCR-ABL, respectivamente, >

-6.572 e <-7.182.

O estudo de Mounen et al. 2015, realizado em pacientes adultos com LMC, tratados
com imatinibe e que atingiram resposta citogenética completa (CCyR), mostrou concordancia
de 100% entre os testes RT-qPCR e FISH, para a deteccdo de BCR-ABL. No entanto,
considerando como teste indice o RT-PCR qualitativo, a sensibilidade foi de 66,7% e a

especificidade foi de 100%, em relacdo ao FISH.

O estudo de Raanani et al. 2004, comparou o RT-PCR qualitativo multiplex com a
técnica FISH, para a detec¢do de BCR-ABL. De acordo com os dados desse estudo, os valores
de sensibilidade e especificidade do RT-PCR multiplex em relagdo ao FISH foram,
respectivamente, de 81% e 85%. Os dados da comparag¢do dentre RT-qPCR e FISH nao foram
exibidos, pois ndo foi possivel calcular os valores de acuracia, devido ao fato de estes testes

nao terem sido conduzidos nas mesmas amostras.

RT-PCR qualitativo convencional versus RT-gPCR

Trés estudos compararam o RT-PCR qualitativo em relacdo ao RT-gPCR (61-63). Esses
estudos ndo deixaram claro qual das duas técnicas foi considerada como sendo a referéncia.
Dessa forma, adotamos a técnica quantitativa como referéncia. Nenhum desses estudos
forneceu valores de acurdcia diagndstica. Dessa forma, os valores exibidos aqui foram
calculados por nés. Exceto pelo estudo de Moumen et al.2015, no geral os testes foram bem

compativeis, com valores de sensibilidade e especificidade superiores a 90%.

O estudo de Lee et al.2002 mostrou que os valores de sensibilidade e especificidade,

para o RT-PCR qualitativo em relagdo ao RT-qPCR, foram, respectivamente, de 97,4% e 94,4%.



Ja o estudo de Saffroy et al. 2000, mostrou valores de sensibilidade e especificidade de

100% e 91,9%, respectivamente, para a comparacao RT-PCR qualitativo versus RT-qPCR.

O estudo de Moumen et al. 2015 mostrou valores de sensibilidade e especificidade de
66,7% e 100%, respectivamente, para a comparacao RT-PCR qualitativo versus RT-qPCR. Cabe
ressaltar que esses valores foram calculados com base apenas nos 20 pacientes avaliados,
excluindo-se os 10 controles negativos, que foram detectados adequadamente por todos os

trés testes utilizados nesse estudo (RT-PCR, RT-gPCR e FISH).

Diferentes RT-gPCR comparados entre si

O estudo de Jobbagy et al. 2007 comparou a acuracia diagndstica dos testes Cepheid
gene expert (RT-qPCR cartridge based automatizado) versus um RT-gPCR manual (TagMan).
Esse estudo considerou o teste manual como referéncia. De acordo com esse estudo, o teste
automatizado apresentou sensibilidade de 91,2% e especificidade de 94,7%, em relacdo a
técnica manual. O estudo cita como vantagem do Gene expert o menor tempo de manuseio,
incubacdo e resultado do teste (total de 2h e 30 minutos). Atualmente o Gene expert estd

sendo oferecido pelo SUS para o diagndstico de tuberculose®.

RT-PCR qualitativo aplicado a amostras de sangue periférico versus medula dssea

Um estudo avaliou a acurdcia do RT-PCR qualitativo quando aplicado a amostras de
sangue periférico versus quando aplicado a amostras de medula 6ssea (MO)(56). Esse estudo
considerou o RT-PCR aplicado a MO como referéncia. O RT-PCR em sangue periférico mostrou
sensibilidade de 96,2% e especificidade de 89,5% em relagdo ao mesmo teste diagndstico
aplicado as amostras de MO. Ademais, os valores preditivos positivo e negativo foram de
93,8% e 92,7%, para o teste RT-PCR aplicado as amostras de sangue periférico em relagdo as

de MO.

RT-PCR qualitativo versus citogenética convencional

Um estudo avaliou a acuracia diagnodstica, para a deteccdo de transcritos BCR-ABL,
entre os testes RT-PCR qualitativo e citogenética(54). De acordo com esse estudo, em relagcdo a

citogenética, o RT-PCR apresentou uma sensibilidade de 97% e especificidade de 95%.

FISH versus citogenética

3 Teste rapido para diagnosticar tuberculose serd oferecido pelo SUS. Disponivel em:
http://www.brasil.gov.br/noticias/saude/2013/03/teste-rapido-para-diagnosticar-tuberculose-sera-
oferecido-no-sus, acesso em: 12/09/2018.



http://www.brasil.gov.br/noticias/saude/2013/03/teste-rapido-para-diagnosticar-tuberculose-sera-oferecido-no-sus
http://www.brasil.gov.br/noticias/saude/2013/03/teste-rapido-para-diagnosticar-tuberculose-sera-oferecido-no-sus

Dois estudos avaliaram a acuracia diagndstica para a deteccdo de BCR-ABL pelas
técnicas FISH e citogenética(54, 59). Em ambos os estudos a sensibilidade e a especificidade
foram 100%, para o FISH em relacao a citogenética. Cabe ressaltar que, no estudo de Pelz et
al.2002, foram analisados apenas 5 controles sabidamente negativos (3 linfomas, 1 LMA, 1
sindrome eosinofilica) e células NALM-1 Ph+, como controle positivo. Dessa maneira, nao
pudemos apresentar resultados de acurdcia diagndstica para o teste FISH, nos 71 pacientes

com LMC, LLA, LMA e desordens mieloproliferativas avaliados.



Tabela 4 — Caracteristicas dos estudos e resultados de sensibilidade, especificidade e acuracia diagnéstica.

EITEmRS Teste Teste
Autor, ano Populagéo de Idade 3 Aot Sensibilidade Especificidade Acurécia Risco de viés
avaliado referéncia
amostra
Alto: Apesar de ter selecionado de
forma aleatéria os pacientes, ja era
sabido o status de positividade para
64 BCR-ABL previamente. Os autores
Pacientes recém  analisados ndo citam quantos selecionados
diaanosticados (ndo para os testes séo positivos e
I?eucemia descreve negativos e nem mesmo o valor do
Tong et al ositiva para Luantos RT-GPCR 100% (para um nivel ~ 100% (para um nivel de nivel de expresséo (ponto de corte)
9 ' P P quar NR q FISH de expresséao de expressdo de BCR-ABL < NR definido para esses pacientes,
2018(60) BCR-ABL, BCR- séo multiplex ; .
ABL negativo e positivos e BCR-ABL > -6.572) -7.182) fazendo que que ha_lja suspeita de
controles sem Lantos exclus@es indevidas. N&o é
leucemia a A0 possivel saber se um teste foi
negativos) realizado sem conhecimento dos
9 resultados do outro. N&o foi
informado o intervalo de tempo
entre os testes e nem todos os
pacientes foram incluidos.
Alto: foi citado que o teste RT-PCR
foi considerado positivo quando o
. resultado fosse acima do limiar de
agﬁﬁginiism deteccgéo para a fuséo do gene
LMC recém 87 BCR-ABL, no entanto, o valor do
Ali et al. : : pacientes, o o limiar n&o foi divulgado. N&o é
2017(55) gfgzgfé'gi%?: 56 (64%) 3710 FISH RT-PCR 97.6% 100% NR possivel saber se um teste foi
critérios clinicos homens. realizado sem conhecimento dos
e bioguimicos resultados do outro. N&o foi
q informado o intervalo de tempo
entre os testes e nem todos os
pacientes foram incluidos
20 Conv vs. FISH: Ito: . ~ vos/
. pacientes 66,7%* Conv vs. FISH: 100%* 6t0' Pacientes no consecutwps
Pacientes (10 de cada Média 51 ’ ’ ’ ndo amostrados de forma aleatoéria;
adultos com sexo, anos . FISH Convvs. RT-GPCR:  Conv vs. RT-gPCR: N&o € possivel saber se um teste
Moumen et LMC tratados M .~ Convencional . . foi realizado sem conhecimento dos
C e duragédo (variagao 66,7% 100% NR g
al.2015(62) com imatinibe e média da 23.72 RT-PCR RT-qPCR ’ resultados do outro. Nao foi

que atingiram
CCyR

doenca de anos).
3,3 anos,
13 em FC,

FISH e RT-gPCR
foram 100%
compativeis

FISH e RT-qPCR foram
100% compativeis

informado o intervalo de tempo
entre os testes e nem todos os
pacientes foram incluidos.




EITERS Teste Teste
Autor, ano Populacéo de Idade : A Sensibilidade Especificidade Acurécia Risco de viés
amostra avaliado referéncia
4emFAe
3 em FB).
FISH (referéncia RT-
. FISH vs. RT-PCR: . 0RO PCR): 0,578 (p=0,118)
Savasoglu P:g:leltnotss 177 FISH e RT-PCR 22,5% (p=0,064) FISH VS(' Sg-gsc):R 96% Cariotipagem (referéncia  Alto: Dados registrados em banco
et al. 2015 NR o o Cariotipagem vs. RT- P>, RT-PCR): 0,593 de dados (aberto), diagndstico
(>18anos) com amostras cariotipagem  quantitativo : Cariotipagem vs. RT- - -
(57) LMC PCR: 17,6% PCR: 98% (p>0,05) (p=0,064) conhecido
(p=0,118) ' p>0 Cariotipagem (referéncia
FISH): 0,856 (p<0,001)
Alto: Ndo ha como saber se os
Amostras de Cepheid pauer;tes dsa(f) conselcutl\{o_s _°u~
sangue periférico GeneXpert a"los”a 10S de forma a eatoria; Nao
Jobbagy et de 39 ) 40 NR BCR-ABL Manual RT- 91.2 94.7% NR é p_osswel saber se um teste foi
al. 2007(58) e 39 pacientes amostras PCR e 70 realizado sem conhecimento dos
' com LMC, LLA Assay (Array O
resultados do outro. N&o foi
Ph+ PCR) - ;
informado o intervalo de tempo
entre os testes.
24
pacientes
(17 em fase : .
cronica, 4 RT ngmuggg/loex Vs RT-PCR multiplex vs.
: . Q10 .
. _ em fase RT-PCR quantitativo FISH: 81% Alto: Nem todas as amostras foram
Raanani et  Pacientes com acelerada e o x RT-PCR quantitativo vs. submetidas aos dois testes. Foram
. 51 RT-PCR vs. FISH: ndo T . i~ - :
al. 2004 LMC emusode 3em crise ; FISH . o FISH: ndo determinado NR utilizados equipamentos diferentes
o e (23-72) multiplex determinado pois ndo R ; e =
(53) imatinibe blastica), foram realizados pois nao foram realizados de analise para a realizagao do
15 homens, ambos os testes nas ambos os testes nas teste FISH.
3,3ua:gg§ (:je mesmas amostras mesmas amostras
média da
LMC
567
470 pacientes aspirados Alto: N&o é possivel saber se um
Lee et al. (384 LMC, 35 de MO de RT-PCR . . teste foi realizado sem
LLA e 51 outras 470 NR : RT-gPCR 97,4% 94,4% NR conhecimento dos resultados do
2002(61) i convencional . o .
doengas pacientes outro. Nao foi informado o intervalo
hematoldgicas) (557 de tempo entre os testes.

analisados)




VEIIENIE Teste Teste
Autor, ano Populagéo de Idade avaliado referéncia Sensibilidade Especificidade Acurécia Risco de viés
amostra
5 controles
sabidamente 5 controles lto: . .
negativos (3 negativos. A t(.)' casos p95|t_|vo§ en egatlyos
linfomas. 1 LMA.  Namero de definidos a priori. N&o é possivel
Pelz et al. 1 sindrome ’ controles NR FISH Citogenética 100% 100% NR saber se um teste foi feito sem o
2002(59)** eosinofilica) e ositivos convencional 0 0 conhecimento do resultado do
células NALM-1 P 3o outro. Nao foi informado o tempo
Ph+ como informado de intervalo entre os testes.
controle positivo
76 pacientes (50
homens e 26
mulheres), 32 186 Alto: N&o é possivel saber se um
LMC, 20 LLA, 5 amostras teste foi feito sem o conhecimento
Saffrov et LMA, 12 (111 de RT-PCR do resultado do outro. Amostras
al 2008/(63) sindrome sanque NR convencional RT-qPCR 100%* 91,9%* NR coletadas em tempos diferentes,
' mielodisplasica e erifé?ico e algumas relativas ao diagnéstico e
7 outras gS de MO) outras ao seguimento pds terapia
sindromes com interferon ou TMO.
mieloproliferativa
S
163
amostras Incerto: O estudo cita que as
111 pacientes pareadas andlises foram feitas de forma
Kiss et al com LMC (91 de sangue RT-PCR paralela nas amostras de sangue
1999(56)- pés TMO e 20 periférico NR sangue RT-PCR MO 96,2% 89,5% NA periférico e de MO, porém néo é
pés tratamento ou de MO periférico possivel saber se um teste foi feito
com interferon) de 111 sem o conhecimento do resultado
pacientes do outro.
com LMC
Alto: Pacientes ndo foram
75 pacientes (30 excluidos, mas nem todos
LM(F; 24 LLA. 12 apresentaram amostras capazes de
trorﬁbocitem’ia 75 serem analisadas para citogenética
Cox et al essencial. 6 amostras FISH Citogenética 100% 100% convencional e RT-PCR. Os
1998(5 4)' LMA 2 Ieuc’emia de MO de NR conv%ncional NA pacientes foram consecutivos e,
mieI(’)monocitica 75 RT-PCR 97% 95% aparentemente, os testes também,
pacientes mas ndo ha como ter certeza. Nao

cronica, 1
policitemia vera

é possivel saber se um teste foi
feito sem o conhecimento do
resultado do outro




LMC: Leucemia miel6ide crénica; RT-PCR: reverse transcription polimerase chain reaction; FISH: Fluorescence in situ hybridization; NR: ndo reportado. Quando néo especificado, dados
foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo); RT-qPCR: reverse transcription quantitative polimerase chain reaction. *Resultados calculados a partir de dados
fornecidos pelos autores. **Resultados apresentados apenas para a analise de validacdo do cut-off, pois os resultados de acuracia diagndstica ndo foram divulgados

para os 71 pacientes testados.



5. Andlise de Impacto or¢camentario

A anadlise do impacto Or¢camentario (AlO) considerou um horizonte temporal de cinco anos

(2019 a 2023) e a perspectiva do SUS.

As tecnologias avaliadas apresentam procedimentos e valores distintos, no contexto
do SIGTAP. De acordo com os valores praticados, os quais foram expostos na secao “preco
proposto para incorporacdao”, consideramos entdo duas analises de impacto orcamentario
distintas: 1) com os valores maximos de procedimento (ISH: RS 120,00; RT-PCR: 168,48); e 2)
com valores minimos de procedimento, de acordo com os valores de mercado (ISH: 76,02; RT-

PCR: 152,09) (TABELA 5).

Tabela 5: Valores de custo para os procedimentos FISH e RT-PCR (qualitativo e quantitativo)

Tecnologia Custo (RS), SIGTAP Valor mercado (RS)
FISH

FISH em metafase ou nucleo interfasico 0,00 76,02
Quantificagdo/amplificagdo do HER-2 120,00 NA

RT-PCR

Pesquisa de cromossomo Filadélfia (Ph+) por 0,00 152,09

RT-PCR

Quantificacdo de RNA do virus da hepatite C 168,48 NA

(PCR)

NA: N3o se aplica

Os dados da populacdo brasileira a cada ano, de 2019 a 2023, foram estimados de acordo

com informacGes de projecdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(64).

Dados sobre a populagdo atualmente vivendo com leucemias no Brasil foram obtidos do
Sistema de Informacgdes ambulatoriais do DATASUS/MS (SIA). De acordo com os dados do SIA,
12.567 individuos receberam 105.009 procedimentos de quimioterapia para LMC em 2017 (ano
mais recente com dados completos disponivel). Ndo foi encontrado nenhum registro para a
quimioterapia de LLA Ph+ no ano de 2017. Sendo assim, foi considerada uma populagdo elegivel
12.567 individuos. Portanto, esse valor serd usado como valor base inicial, ao qual serdo

adicionados novos casos, ano a ano.

Ndo estdo publicados dados de estatisticas de frequéncia de leucemias pelo Instituto
Nacional de Cancer (INCA), com nivel de estratificagdo necessarios para serem utilizados nessa AlO.
De acordo com National Institutes for Health Surveillance, epidemiology and end Results Program
(NIH/SEER), os valores de incidéncia e mortalidade para LMC e LLA, para o periodo de 2011 a 2015,
ajustado pela idade, sdo bem similares (incidéncia: 1,8 e 1,7 casos /100.000 habitantes,

respectivamente; e mortalidade: 0,3 e 0,4 casos em 100.000 habitantes, respectivamente)(65, 66).



Dessa forma, consideraremos a incidéncia ajustada pela idade de 1,8 casos a cada 100.000

habitantes e a mortalidade de 0,3 casos a cada 100.000 habitantes(65).

Para cada uma das AlO, consideraremos duas situagdes: 1) uso de FISH e RT-PCR qualitativo
para diagndstico de leucemias Ph+; 2) Uso de RT-gPCR na populagdo com leucemia Ph+

estabelecida, como forma de monitorar o tratamento.

Na situacdo 1, apenas casos novos serdo considerados em quatro cenarios: 1) 30% dos
pacientes realizardo FISH, 30% dos pacientes realizardo RT-PCR e o restante citogenética
convencional; 2)50% FISH e 50% RT-PCR; 3) 100% FISH; e 4) 100% RT-PCR. E importante ressaltar

que, na condicdo de diagndstico, um dos exames podera ser realizado:

1) Citogenética convencional; ou
2) FISH; ou
3) RT-PCR qualitativo.

Na situacdo 2, os casos de LMC existentes no inicio de 2019 serdo considerados em quatro
cenarios: 1) RT-qPCR 4 vezes ao ano; 2) RT-gPCR 3 vezes ao ano; 3)RT-gPCR 2 vezes ao ano; e 4) RT-
gPCR uma vez ao ano. De acordo com as DDTs de LMC, LLA Ph+ (No prelo) e com o
leukemianet(36), durante o tratamento sdo indicadas avaliagGes por RT-qPCR a cada trés meses,
até a resposta molecular maior. Depois disso, as avaliagdes com RT-qPCR podem ser aplicadas nos
meses 3, 6 e 12 até a resposta citogenética completa (RCC) e, dai em diante, a cada 12 meses. Como
ndo temos como prever quando a RCC vai acontecer, propomos esses quatro cenarios diferentes na
situacdo 2, como uma analise de sensibilidade. Cabe ressaltar que, na condicdo de monitoramento
dos pacientes com LMC ou LLA Ph+, o exame indicado é o RT-PCR quantitativo, haja vista a

necessidade de quantificacdo da mutacgdes.

5.1. Analise 1: Valores maximos de procedimento

Para a AlO 1, as estimativas de impacto orgamentdrio se encontram nas Tabelas 6 e 7.
Situagao 1: Diagnéstico

Considerando o diagndstico, o cenario com menor impacto orcamentario seria aquele em
que o ISH e o RT-PCR qualitativo fossem utilizados em 30% dos pacientes, com um gasto total de RS
1.661.592,77, no periodo entre 2019 e 2023. O cendrio, no qual as duas tecnologias sdo utilizadas
por 50% dos participantes, geraria um impacto or¢amentédrio de RS 2.769.321,28, sendo mais
oneroso que o cendrio com 100% de diagndstico realizado por meio da técnica ISH (RS

2.303.927,85). O cenario com maior impacto orgamentario seria aquele no qual 100% dos pacientes



fossem diagnosticados por meio da técnica RT-PCR qualitativo, com um gasto total em cinco anos
de R$3.234.714,70 (Tabela 6).
Situacdo 2: Monitoramento

Os cenarios de monitoramento consideram, além dos casos novos de leucemia, aqueles ja
existentes, de acordo com volume de atendimentos registrados no SIA. Sendo assim, em relagdo ao
diagndstico, o monitoramento é mais oneroso. Se o paciente passar por quatro avaliagdes por RT-
gPCR anuais, o custo total em cinco anos serd de RS 74.531.703,84. O custo total em cinco anos
seria de RS 55.898.777,88, RS 37.265.851,92 e RS 18.632.925,96, respectivamente para

monitorizagao realizada 3, 2 e 1 vez ao ano (Tabela 7).



Tabela 6:Estimativa de impacto or¢amentdrio para ISH e RT-PCR qualitativo para o diagndstico de leucemias Ph+ (2019-2023)

= Custo 2 2 Custo
Ano Popullagao Casos novos (N) cenario 1 Custo cenario  Custo cenario cenario 4
geral (N) (RS) 2 (RS) 3 (R9) (RS)
2019 210.147.125 3.783 327.365,51 545.609,18 453.917,79 637.300,58
2020 211.755.692 3.812 329.871,32 549.785,54 457.392,29 642.178,78
2021 213.317.639 3.840 332.304,51 553.840,85 460.766,10 646.915,60
2022 214.828.540 3.867 334.658,18 557.763,63 464.029,65 651.497,62
2023 216.584.269 3.899 337.393,24 562.322,07 467.822,02 656.822,12
Total 1.661.592,77  2.769.321,28 2.303.927,85 3.234.714,70
Tabela 7: Estimativa de impacto orcamentdrio com o uso de RT-qPCR para o monitoramento do tratamento em leucemias Ph+ (2019-2023)
Ano Populagdo Casos existentes no inicio Casos Mortes (N) Elegivel/ano  RT-PCR 4x/dia RT-PCR 3x/ano RT-PCR 2x/ano RT-PCR
geral (N) 2018* novos (N) (N) (RS) (RS) (RS) 1x/ano (RS)
2019 210.147.125 12.567 3.783 630 15.719 10.593.487,90 7.945.115,92 5.296.743,95 2.648.371,97
2020 211.755.692 3.812 635 18.896 12.734.083,84 9.550.562,88 6.367.041,92 3.183.520,96
2021 213.317.639 3.840 640 22.095 14.890.469,19 11.167.851,89 7.445.234,59 3.722.617,30
2022 214.828.540 3.867 644 25.318 17.062.127,93 12.796.595,95 8.531.063,97 4.265.531,98
2023 216.584.269 3.899 650 28.566 19.251.534,99 14.438.651,24 9.625.767,49 4.812.883,75
Total 74.531.703,84 55.898.777,88 37.265.851,92 18.632.925,96

*2017 foi o tltimo ano completo com dados disponiveis no Sistema de Informac&es Ambulatoriais (SIA).



Analise 2: Valores minimos de procedimento

Para a AlO 2, as estimativas de impacto orcamentario se encontram nas Tabelas 8 e 9.
Situacao 1: Diagndstico

Considerando o diagndstico, o cenario no qual ISH e o RT-PCR qualitativo fossem utilizados
em 30% dos pacientes apresentou um gasto total de RS 1.313.872,46, no periodo entre 2019 e
2023. O cenario, no qual as duas tecnologias sdo utilizadas por 50% dos participantes, geraria um
impacto orcamentario de RS 2.189.787,43. O cenario com 100% de diagndstico realizado por meio
da técnica ISH custaria RS 1.459.538,29. O cendrio com 100% dos pacientes diagnosticados por
meio da técnica RT-PCR qualitativo apresentou um gasto total em cinco anos de RS 2.920.036,56
(Tabela 8).
Situagao 2: Monitoramento

Os cenarios de monitoramento consideram, além dos casos novos de leucemia, aqueles ja
existentes, de acordo com volume de atendimentos registrados no SIA. Sendo assim, em relagdo ao
diagndstico, o monitoramento é mais oneroso. Se o paciente passar por quatro avalia¢cdes por RT-
gPCR anuais, o custo total em cinco anos serd de RS 67.281.142,19. O custo total em cinco anos
seria de RS 50.460.856,65, RS 33.640.571,10 e RS 16.820.285,55, respectivamente para

monitorizagdo realizada 3, 2 e 1 vez ao ano (Tabela 9).



Tabela 8: Estimativa de impacto orcamentdrio para ISH e RT-PCR qualitativo para o diagndstico de leucemias Ph+ (2019-2023)

Ano Populagdo G s [) Custo cenariol  Custo cendrio2  Custo cenario3  Custo cenario 4
geral (N) (R$) (R$) (R$) (RS)

2019 210.147.125 3.783 258.857,97 431.429,95 287.556,92 575.302,97
2020 211.755.692 3.812 260.839,39 434.732,32 289.758,02 579.706,62
2021 213.317.639 3.840 262.763,39 437.938,98 291.895,32 583.982,63
2022 214.828.540 3.867 264.624,51 441.040,84 293.962,78 588.118,91
2023 216.584.269 3.899 266.787,20 444.645,34 296.365,25 592.925,43
Total 1.313.872,46 2.189.787,43 1.459.538,29 2.920.036,56

Tabela 9: Estimativa de impacto orcamentdrio com o uso de RT-qPCR para o monitoramento do tratamento em leucemias Ph+ (2019-2023)

Ano Populagdo Casos existentes no inicio Casos Mortes (N) Elegivel/ano  RT-PCR 4x/dia  RT-PCR 3x/ano  RT-PCR 2x/ano  RT-PCR 1x/ano
geral (N) 2018* novos (N) (N) (RS) (RS) (RS) (RS)
2019 210.147.125 12.567 3.783 630 15.719 9.562.936,69 7.172.202,52 4.781.468,35 2.390.734,17
2020 211.755.692 3.812 635 18.896 11.495.292,09 8.621.469,06 5.747.646,04 2.873.823,02
2021 213.317.639 3.840 640 22.095 13.441.900,87 10.081.425,65 6.720.950,43 3.360.475,22
2022 214.828.540 3.867 644 25.318 15.402.297,23  11.551.722,92 7.701.148,61 3.850.574,31
2023 216.584.269 3.899 650 28.566 17.378.715,32  13.034.036,49 8.689.357,66 4.344.678,83
Total 67.281.142,19  50.460.856,65 33.640.571,10  16.820.285,55

*2017 foi o Gltimo ano completo com dados disponiveis no Sistema de Informac&es Ambulatoriais (SIA).



Baseado na média de mercado encontrada, acreditamos que AlO 1 seja mais representativa

da realidade clinica praticada.

6. Recomendacao de incorporacao em outros paises
Os sites das agéncias internacionais em ATS National Institute for Health and Care
Execellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) foram

pesquisados quanto a publicacGes relativas ao diagndstico e monitoramento da LMC.

No NICE, duas publica¢des foram encontradas (NG47 e QS150)*. No Guia clinico NG 47,
quando citometria de fluxo, diagndsticos moleculares ou citogenética sdo necessarios para a
monitorizacdo da doenca, os laboratérios de diagndstico locais devem enviar todos os espécimes
diretamente para um SIHMDS (Specialist Integrated Haematological Malignancy Diagnostic
Services) sem nenhum diagndstico local. No padrdo de qualidade 150 é citado um relato integrado
sobre os pacientes, no qual sdo relatadas as técnicas FISH e genética molecular (PCR). Ndo foi

encontrado nenhum estudo de ATS especifico para as técnicas FISH e RT-PCR.

No CADTH foram encontradas duas publicacdes avaliando testes moleculares para
identificacdo de mutacdes em leucemias®. Um deles avaliou o Sequenciamento fluorescente Sanger
(RT-PCR qualitativo) para analises de mutacdes BCR-ABL, considerou o teste como estabelecido
para funcdo analisada e recomendou a incorporagdo do teste. A outra publicacdo, avaliou a
genotipagem por killer-cell immunoglobulin-like receptor (KIR) PCR para doencgas do sangue, entre

elas a LMC. Esse teste ndo obteve parecer favoravel, sendo recomendada a sua reavaliacao.

E importante esclarecer que esses testes estdo consolidados para o diagndstico e

monitoramento da LMC, tanto pela OMS(67) quanto pela LeukemiaNet(36).

4 National Institute for Health and Clinical excellence (NICE). Haematological cancers: improving
Outcomes (NG47). Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ng47/resources/haematological-
cancers-improving-outcomes-pdf-1837457868229. Acesso em: 24/09/2018. Haematological cancers
(QS150). Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/qs150/resources/haematological-cancers-
pdf-75545533256389. Acesso em: 24/09/2018

5> Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. MUTATION ANALYSIS OF THE KINASE DOMAIN
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7. Consideragoes finais

Central na patogénese da LMC é a fusdo do gene ABL1, no cromossomo 9, com o gene
da regido do ponto de interrupgao (BCR) no cromossomo 22. Isso resulta na expressao de uma
oncoproteina denominada BCR-ABL1(68). BCR-ABL1 é uma tirosinoquinase constitutivamente
ativa que promove o crescimento e a replicacdo através de vias a jusante como RAS, RAF, JUN
quinase, MYC e STAT(69-75). Isto influencia a leucemogénese por meio da criacdo de um ciclo
celular independente de citocina com sinais apoptéticos aberrantes em resposta a retirada de

citocinas(76).

O diagnodstico de LMC tipica é simples e consiste em documentar, na presenca de
leucocitose persistente (ou ocasionalmente trombocitose), a presenca da anormalidade
cromossOmica Filadélfia (Ph), o t (9; 22) (g34; qgl1), por citogenética de rotina, ou
anormalidades moleculares BCR-ABL1 relacionadas ao Ph, por hibridizacdo fluorescente in situ

(FISH) ou por estudos moleculares (77-79).

Uma andlise ISH baseia-se na co-localizacdo de grandes sondas genOGmicas especificas
para os genes BCR e ABL. A comparacdo de amostras simultaneas de medula e sangue pela
anadlise de ISH mostra alta concordancia. A reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) amplifica a regido em torno da jun¢do de unido entre BCR e ABL1. E
altamente sensivel na deteccdo de doenca residual minima. O teste de PCR pode ser
qualitativo, fornecendo informacgGes sobre a presenga do transcrito BCR-ABL1 ou quantitativo,
avaliando a quantidade de transcritos BCR-ABL1. A PCR qualitativa é util para diagnosticar a

LMC; A PCR quantitativa é ideal para monitorar a doenca residual (76).

Estudos que avaliaram as tecnologias foram conduzidos em pacientes com LMC ja
diagnosticados(53-63). Todos os estudos incluem pacientes com diagndstico confirmado de
leucemias ou outras doengas hematoldgicas, proliferativas ou ndo, e avaliam a acurdcia com
base na detecgdo dos casos positivos (detec¢do do transcrito BCR-ABL) e negativos (doengas
hematolédgicas ndo relacionadas ao BCR-ABL, leucemias Ph- ou individuos sadios). Alguns
estudos inclusive avaliam a capacidade de detecgdo e quantificacdo de transcritos de um teste

apds a terapia com imatinibe, interferon ou TMO (avaliagdo da resposta molecular).

De modo geral, houve boa acuracia entre FISH e RT-PCR (quali e quantitativo), RT-qPCR

e RT-PCR qualitativo, tipos diferentes de RT-PCR e RT-PCR conduzido em amostras de sangue



periférico e MO. A maioria dos resultados de sensibilidade e especificidade foi superior a 80%

(53-63).

As agéncias internacionais em ATS NICE e CADTH inserem esses testes diagndsticos
dentro dos procedimentos de diagndstico e monitoramento de leucemias, definidos por
diretrizes clinicas pouco especificas e amplas. No entanto, esses procedimentos ja estdo bem
padronizados pela OMS(67) e pela LeukemiaNet(36) para o diagndstico e monitoramento da

LMC.

Um fator importante é que, anteriormente, esses procedimentos eram financiados
pelas industrias fabricantes dos inibidores de tirosinoquinase (imatinibe, dasatinibe e
nilotinibe) utilizados para o tratamento da LMC®. Agora ja n3o o sdo, deixando os pacientes
gue dependem dessas tecnologias desguarnecidos. Dessa forma, com base em toda a
evidéncia disponivel, o objeto desse relatério é a ampliacdo do uso de RT-PCR (quali e

guantitativo) e ISH, que atualmente sdo incorporados apenas para as doencas raras.

De acordo com a andlise de impacto orcamentdrio, o cendrio simulado com o menor
preco de mercado apresentou o menor impacto orcamentario. No contexto do diagndstico,
esses custos poderiam variar entre RS 1.313.872,46 e RS 2.920.036,56, a depender da
combinacdo da frequéncia de uso das tecnologias, no periodo entre 2019 e 2023. No contexto
do monitoramento, no qual apenas a técnica de RT-PCR quantitativo é utilizada, os valores
variaram de RS 67.281.142,19, para 4 avaliagdes/ano, até RS 16.820.285,55, para uma

avaliacdo/ano.

8. Recomendacao
Recomenda-se a incorporagdo dos testes diagndsticos ISH e RT-PCR (qualitativo e
quantitativo), para o diagndstico e o monitoramento das leucemias Ph+ (LMC e LLA Ph+) em

adultos e em criancas/adolescentes.

O diagndstico da LMC é feito pela demonstracdo da presenga do cromossomo
Philadelphia (22g) com presenca de translocagdo t (9;22) (q34; q11) ou rearranjo BCR-ABL,
identificado por citogenética ou FISH ou método molecular, em pacientes com leucocitose (e

ocasionalmente trombocitemia) persistente.

Os exames necessarios ao diagndstico sao:

6 Informacdo dada pelo Ministério da Saude.



1) Mielograma: mandatério para avaliacdo da morfologia, contagem de blastos e

baséfilos e determinacdo acurada da fase da doenca;

2) Cariotipo: Para demonstracdo do cromossomo Philadelphia e avaliar presenca de

mutac¢des cromossOmicas adicionais;

3) RT-PCR qualitativo: Recomendado para a identificacdo do tipo especifico de rearranjo
BCR-ABL ao diagndstico, sendo este fundamental para o monitoramento do tratamento (RT-

gPCR). Também possibilita diagndstico em pacientes Philadelphia negativos;
Hibridizacdo in situ para BCR-ABL deve ser realizado quando ndo for possivel estabelecer o
diagndstico por cariétipo ou RT-PCR.

A monitorizacdo laboratorial da LMC pode ser descrita conforme esquema descrito no

guadro abaixo:

Quadro 2 - Monitoramento laboratorial do tratamento da leucemia
mieloide crénica com o imatinibe. Adaptado de Leukemia net 2013(36)).
RECOMENDAC}@ES DE MONITORAMENTO

Cariotipo (com minimo 20 metafases PH+)
Ao diagnostico
PCR qualitativo para definir tipo de transcrito

PCR quantitativo a cada 3 meses até RMM, apoés a

Durante o cada 3 a 6 meses
tratamento Cariétipo aos 3, 6 € 12 meses até RCC, apds a cada 12
meses
Na falha ou PCR quantitativo, analise de mutagéo e cariotipo
progressao Imunofenotipagem em caso de crise blastica

Repetir analise molecular e citogenética mais
Nos momentos frequentemente

de atencéo - ~ : T
Cariotipo em caso de alteragdes mielodisplasicas ou

alteracdes citogenéticas adicionais em ceélulas Ph




RECOMENDACOES DE MONITORAMENTO

negativas

PCR: reagdo em cadeia da polimerase; RMM: resposta molecular maior; RCC: Resposta Citogenética Completa.

O diagnéstico de LLA Ph+ é estabelecido pela presenca de 20% ou mais linfoblastos na
medula dssea ou sangue periférico. Avaliagdo da morfologia, citometria de fluxo,
imunofenotipagem e o teste citogenético sdo valiosos, tanto para confirmar o diagndstico

qguanto para estratificagdo de risco.
A avaliacdo diagnéstica da LLA Ph+ compreende:

. Citomorfologia (com citoquimica) por microscopia otica do sangue periférico (SP) e
medula éssea (MO);

o Bidpsia de medula dssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado

medular “seco”;

o Citomorfologia do liquor;
o Imunofenotipagem das células blasticas do SP, MO ou liquor; e
. Identificagdo do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO por exame de citogenética

convencional ou ISH ou da proteina BCR-ABL por exame de Biologia Molecular.

9. Recomendagao preliminar da CONITEC:
Ante o exposto, a Conitec, em sua 782 reunido ordindria, realizada no dia 05 e 06 de junho de
2019, recomendou a incorporagao dos testes diagndsticos ISH e RT-PCR (qualitativo e
guantitativo), para o diagndstico e o monitoramento das leucemias Ph+ (LMC e LLA Ph+) em

adultos e em criangas/adolescentes.

A matéria foi disponibilizada para consulta publica.
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