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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Salde apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do Painel de Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) do DNA circulante tumoral (ctDNA), para
identificacdo de mutacBes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e quinase de
linfoma anapldsico (ALK) em pacientes com Cancer De Pulmdo de Células Ndo Pequenas (CPCNP)

avancado ou metastatico, visando a avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

Quadro 1. Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
20241000238 UAT-149 ILLUMINA BRASIL PRODUTOS DE BIOTECNOLOGIA LTDA
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2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Painel de Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) do DNA circulante tumoral (ctDNA) para
identificacdo de mutag¢des EGFR e ALK

INDICACAO

Pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) metastatico ou avangado e ndo
€scamoso

INTRODUCAO

O cancer de pulmao é a principal causa de morte por cancer em todo o mundo, representando cerca
de 18% de todas as mortes relacionadas a neoplasias malignas. Ele é classificado em dois grandes
grupos: cancer de pulmao de pequenas células (CPC) e cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP), sendo este ultimo responsavel por aproximadamente 85% dos casos diagnosticados. O
CPCNP é uma doenca heterogénea que inclui trés principais subtipos histoldgicos: adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas e carcinoma de grandes células.

O adenocarcinoma é o subtipo mais prevalente de CPCNP, correspondendo a cerca de 40% dos casos
diagnosticados. Tem sua origem nas células epiteliais glandulares das vias aéreas periféricas e é
frequentemente associado a producdo de muco, sendo frequentemente diagnosticado em estagios
avancados devido a sua progressao silenciosa. O principal fator de risco para o desenvolvimento de
adenocarcinoma, assim como para todos os outros tipos, é o tabagismo. Outros fatores de risco
menos prevalentes incluem histérico familiar de cancer de pulmao e exposicdo ocupacional a outros
agentes, como silica, amianto, raddnio, metais pesados e fumaca de diesel. O adenocarcinoma é o
subtipo mais comum a ser diagnosticado em pessoas que nunca fumaram e em mulheres. Nas
ultimas 4 décadas, houve um aumento acentuado dos casos de adenocarcinoma de pulmdo em
mulheres, e isso se associou ao tabagismo. A idade média de diagndstico do adenocarcinoma de
pulmdo é de 71 anos, e esse cancer em particular é muito raro antes dos 20 anos.

O carcinoma de células escamosas representa cerca de 25-30% dos casos de CPCNP e esta
fortemente associado ao tabagismo. Ele se origina nas células epiteliais que revestem as vias aéreas
centrais e é caracterizado histologicamente pela presenca de queratinizagdo e pontes intercelulares,
além de maior incidéncia em homens.

O carcinoma de grandes células é o subtipo menos comum de CPCNP, representando menos de 10%
dos casos. Ele é definido pela auséncia de caracteristicas histoldgicas especificas de adenocarcinoma
ou carcinoma de células escamosas, sendo considerado um diagndstico de exclusao.

Entre os avancos na oncologia toracica estd a identificacdo de altera¢Ges genéticas acionaveis, como
as mutagGes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e as fusGes no gene da quinase
do linfoma anaplasico (ALK).

PERGUNTA ESTRUTURADA

10



SAN

Proponente

O painel de NGS para detec¢ao das mutagdes nos
genes EGFR e ALK em amostra plasmatica de
ctDNA de pacientes com CPCNP metastdtico
apresenta acurdcia e impacto em beneficios
clinicos relacionados a escolha do tratamento e
progndstico destes pacientes?

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Parecerista

ACURACIA:

Qual a acuracia do Painel de Sequenciamento de
Nova Geracdo (NGS) do DNA circulante tumoral
(ctDNA) para identificacdo de mutacdes no
receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e quinase de linfoma anaplasico (ALK) em
pacientes com Cancer De Pulmdo de Células Nao
Pequenas (CPCNP) avancado ou metastatico,
considerando-se 0s seguintes comparadores:
ddPCR para EGFR em material de bidpsia liquida
e imunohistoquimica/técnica de FISH no tecido
tumoral para ALK?

BENEFICIO CLiNICO:

Em pacientes com Cancer De Pulmdo de Células
Ndo Pequenas (CPCNP) avangado ou metastatico
sem material de tecido tumoral disponivel para
analise molecular de mutag6es/rearranjos nos
genes do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) e da quinase de linfoma
anapldsico (ALK), a analise genética por meio de
um Painel de Sequenciamento de Nova Geragao
(NGS) do DNA circulante tumoral (ctDNA) para
identificacdo de mutagBes/rearranjos nos
referidos genes melhora a alocagdao de pacientes
para tratamentos eficazes e consequentemente
melhora desfechos clinicos relevantes em
relacdo a pratica atual que conta apenas com
pesquisa de mutacdo EGFR em ctDNA de bidpsia
liquida por meio de PCR digital ?

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGA

Proponente

A utilizacdo da bidpsia liquida tem se destacado
na pratica clinica como uma alternativa para a
deteccdo de mutacBes genéticas em pacientes
com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP), particularmente no contexto de
tecnologias de sequenciamento de nova geracao
(NGS) aplicadas ao DNA circulante tumoral
(ctDNA), oferecendo uma alternativa quando o
material tecidual é insuficiente ou inviavel para

11

Parecerista

Foram incluidos 13 estudos neste relatério de
analise critica. Varios desses estudos utilizaram
diferentes comparadores e ndo especificaram os
resultados de acordo com os genes analisados.

Na analise do gene ALK, a concordancia entre os
métodos (certeza da evidéncia muito baixa) foi
de 98,82% segundo Ahn et al. (2023), 83,3%
conforme Yi et al. (2024) e 75% segundo Gristina
et al. (2024). A sensibilidade do NGS (baixa
certeza de evidéncia) variou entre os estudos,



SAN

os procedimentos padrdes, possibilitando
auxiliar na escolha do tratamento oncoldgico.

Com base em oito estudos incluidos, os
resultados desta revisdo demonstraram que o
NGS aplicado ao ctDNA apresenta alta
sensibilidade e especificidade para a detec¢do de
mutac¢bes, com concordancia com o teste ddPCR
variando de 89,5% a 100% entre os estudos. A
certeza na evidéncia pela ferramenta GRADE
variou de alta a moderada.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

com Guibert et al. (2018) reportando 89%, Wang
et al. (2016) apresentando 79,2% e Fan et al.
(2024) um valor de 71,23%. A especificidade
(certeza de evidéncia muito baixa) foi alta, com
Wang et al. (2016) e Cui et al. (2017) alcangando
100%. Em relagdo ao impacto clinico (certeza de
evidéncia muito baixa) do NGS verificou-se em
estudo com 405 pacientes que 13 casos (3,2%)
tiveram mudangas no tratamento; desses, 5
apresentaram respostas parciais e 8 mantiveram
a doenca estavel (Ahn et al 2023).

Na andlise de testes para EGFR, a concordancia
entre NGS e droplet digital PCR (ddPCR, certeza
da evidéncia muito baixa) foi de 100% em
Francaviglia et al. (2019), com um indice de
0,717 em Zhang et al. (2023) (p < 0,001).
Steendam et al. (2019) e Stitz et al. (2021)
relataram 86% para mutacdes ativadoras
(aquelas que de fato causam cadnceres) e entre
93-94% para a mutagao T790M, enquanto Xi et
al. (2023) apresentaram uma concordancia geral
de 97,17% (206/212).

A sensibilidade para mutacdes do EGFR (baixa
certeza da evidéncia) foi de 100% para NGS em
Guibert et al. (2018) e 87% para ddPCR (p =0,11).
Para a mutacdo T790M, a sensibilidade foi de
77% para NGS e 80% para ddPCR. Paweletz et al.
(2016) indicaram 79% de sensibilidade com NGS
e 86% com ddPCR (p =0,43). A especificidade do
NGS (certeza da evidéncia muito baixa) foi
relatada por Zhang et al. (2023) como 84,91%.

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE conduziu andlises de custo-efetividade e custo-utilidade com o objetivo de avaliar
o impacto clinico e econdmico do painel de NGS em ctDNA na escolha do tratamento oncolégico de
primeira linha (1L) dos pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP)
metastdtico e ndo-escamoso que ndo tenham material tecidual suficiente para deteccdo das
mutagdes oncogénicas. O comparador foi o teste de muta¢do pontual de EGFR em ctDNA, realizado
por PCR. A andlise foi baseada em um modelo de arvore de decisdo, seguido por um modelo de
sobrevida particionada, com horizonte temporal de 3 anos. Os resultados demonstraram que o uso
do painel de NGS em ctDNA se apresenta como uma alternativa dominante. Consideramos que ha
limitacGes quanto aos pardmetros de acuracia, eficidcia e custos, bem como na conducdo e
apresentacdo da andlise de sobrevida particionada, que agregam incertezas a analise e aos

resultados obtidos.

IMPACTO ORCAMENTARIO
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O PROPONENTE apresenta um modelo de andlise
de impacto orcamentdrio com um impacto
incremental de R$13.140.155 no final de 5 anos,
com uma média simples anual de R$2.628.031
no periodo de 5 anos. A analise foi refeita com
metodologia diversa.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Parecerista

O calculo da populacdo elegivel resultou menor
que a do proponente, visto que alguns
parametros foram reconsiderados. O impacto
orcamentario incremental foi de R$6.967.338,65
ao final de 5 anos, com média anual de
R$1.393.467,73.

Os resultados do parecerista se apresentaram
diferentes dos do proponente, tanto pela
diminuicdo da populacdo elegivel quanto pela
atualizacdo dos valores dos tratamentos.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

O PROPONENTE nao apresentou as
recomendacdes das agéncias internacionais de
ATS.

Parecerista

O teste diagndstico NGS em bidpsia liquida ndao
foi avaliado pelas agéncias internacionais, para
fins de incorporagdo ou inclusdo em sistemas de
reembolso. No entanto, a CDA (Canada’s Drug
Agency) emitiu um relatério que identifica 10
tecnologias de medicina de precisdo, incluindo o
NGS em bidpsia liquida, reconhecendo seu
potencial. O relatério destaca que a ado¢do mais
ampla dessa tecnologia depende de evidéncias
adicionais sobre sua precisdao diagndstica, que
atualmente é inferior a das bidpsias de tecido,
além de avalia¢gbes de custo-efetividade e da
infraestrutura necessaria para sua
implementacao.

CONSIDERACOES FINAIS

Proponente

A bidpsia liquida é uma ferramenta eficaz para
escolha do tratamento com terapias-alvo para
pacientes com acesso limitado ou tecido
insuficiente para realizacdo de bidpsia tumoral.

13

Parecerista

No contexto atual da analise molecular para o
diagndstico de mutacGes genéticas em pacientes
com CPNPC avancado/metastatico, na saude
suplementar, as opgdes sdo, para a identificacdo
de rearranjos em ALK, a realizacdo do método de
hibridiza¢do in situ por fluorescéncia (FISH) ou
imuno-histoquimica em fragmento de tecido
tumoral. Para a identificacdo de mutacdo de
EGFR, além da identificagdo em material de
tecido tumoral por PCR, também esta disponivel
a analise de DNA tumoral circulante em materiais
de bidpsia liquida (sangue), por meio de droplet
PCR digital (ddPCR). Ou seja, para identificacdo
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de alteragGes genéticas em ALK, ndo se dispde de
teste em material de bidpsia liquida, ficando
restrita a analise ao material tumoral.

Os estudos de acurdcia diagndstica apresentados
mostram fragilidades metodoldgicas, reduzindo
a certeza quanto as propriedades diagndsticas
do teste no contexto assistencial em questdo
e ,consequentemente, quanto aos efeitos da
incorporacdo do teste em substituicio ao ja
disponivel, especialmente no que se refere a
analise de EGFR. Para analise de rearranjos ALK
ndo ha métodos disponiveis no rol para uso em
bidpsia liquida, e o painel NGS passaria a ser a
Unica alternativa de analise molecular nessa
populacdo, possibilitando a realocacdo de
pacientes para tratamento especifico.
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3. CONDIGCAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

3.1.1 Defini¢ao da doenga:

O cancer de pulmao é a principal causa de morte por cancer em todo o mundo, representando cerca
de 18% de todas as mortes relacionadas a neoplasias malignas. Ele é classificado em dois grandes
grupos: cancer de pulmao de pequenas células (CPC) e cancer de pulmdo de células ndo pequenas
(CPCNP), sendo este ultimo responsavel por aproximadamente 85% dos casos diagnosticados. O
CPCNP é uma doencga heterogénea que inclui trés principais subtipos histoldgicos: adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas e carcinoma de grandes células. Esses subtipos apresentam diferencas
clinicas, moleculares e terapéuticas significativas, o que reforca a necessidade de abordagens

personalizadas no manejo da doenga [1,2].
a) Adenocarcinoma

O adenocarcinoma é o subtipo mais prevalente, correspondendo a cerca de 40% dos casos
diagnosticados, presente especialmente em nao fumantes e mulheres, e caracteriza-se por sua origem
nas células epiteliais glandulares das vias aéreas periféricas e é frequentemente associado a producdo
de muco, sendo frequentemente diagnosticado em estagios avancados devido a sua progressao
silenciosa. Do ponto de vista clinico, o adenocarcinoma apresenta crescimento lento e tende a ser
diagnosticado em estagios avancados devido a sua progressao silenciosa. No entanto, ele é o subtipo
mais estudado em relacdo a alteragGes moleculares acionaveis (com tratamento disponivel), como
mutacdes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e rearranjos no gene da quinase do

linfoma anaplasico (ALK), que tém implicacOes diretas no tratamento com terapias-alvo [3,4].
b) Carcinoma de células escamosas

O carcinoma de células escamosas representa cerca de 25-30% dos casos de CPCNP e esta mais
associado ao tabagismo. Ele se origina nas células epiteliais que revestem as vias aéreas centrais e é
caracterizado histologicamente pela presenca de queratinizacdo e pontes intercelulares, além de
maior incidéncia em homens. Clinicamente, esse subtipo tende a causar sintomas precoces, como
tosse cronica, hemoptise e obstrucao bronquica, devido a sua localizagdo central. Apesar de ser menos

associado a alteracGes moleculares acionaveis, mutacdes no gene PIK3CA e amplificacbes no gene

15
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FGFR1 sdo frequentemente observadas nesse subtipo. O carcinoma de células escamosas também
apresenta maior risco de complica¢Ges locais, como formacdo de cavitagGes tumorais e invasdo de

estruturas adjacentes [5,6].
c) Carcinoma de de grandes células

O carcinoma de grandes células é o subtipo menos comum de CPCNP, representando menos de 10%
dos casos. Ele é definido pela auséncia de caracteristicas histoldgicas especificas de adenocarcinoma
ou carcinoma de células escamosas, sendo considerado um diagndstico de exclusdo. Esse subtipo pode
ocorrer em qualquer regido do pulmao e é caracterizado por células tumorais grandes, com citoplasma
abundante e nucleos vesiculosos. O carcinoma de grandes células apresenta um comportamento
agressivo, com alta taxa de proliferacdo e tendéncia a metdstases precoces, especialmente para o
sistema nervoso central. Embora menos estudado em termos de alteragdes moleculares, mutacdes

em TP53 e amplificacGes no gene MYC tém sido relatadas nesse subtipo [7,8].

Os trés subtipos de CPCNP compartilham complica¢bes graves, como insuficiéncia respiratdria,
sindrome da veia cava superior e metastases dsseas e cerebrais. Além disso, as comorbidades
associadas, como doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e doencas cardiovasculares, agravam a

morbidade da doenga [9,10].

Entre os avangos na oncologia tordcica esta a identificacao de altera¢des genéticas acionaveis, como
as mutacgdes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e as fusdes no gene da quinase

do linfoma anaplasico (ALK).

d) EGFR

O EGFR é um receptor transmembrana pertencente a familia dos receptores do fator de crescimento
epidérmico (ErbB), que regula processos celulares como proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia
celular. Em condi¢g®es normais, a ativagdo do EGFR ocorre por meio da ligacdo de ligantes especificos,
como o fator de crescimento epidérmico (EGF), levando a dimerizagao do receptor e a ativagdo de vias
de sinalizagdo intracelulares, como PI3K/AKT e RAS/RAF/MEK/ERK. No entanto, mutagBes somaticas
no gene EGFR, localizadas principalmente nos éxons 18-21, resultam em ativagdo constitutiva do

receptor, promovendo crescimento tumoral descontrolado e resisténcia a apoptose [4,11].

16
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As mutacdes mais comuns em EGFR incluem dele¢des no éxon 19 e a mutagdo pontual L858R no éxon
21, que juntas representam cerca de 85% das mutagOes aciondveis em EGFR. Essas alteragdes sdo mais
prevalentes em pacientes com adenocarcinoma, ndo fumantes, mulheres e populagées asiaticas. Além
disso, mutacdes secundarias, como a T790M no éxon 20, sdo frequentemente associadas a resisténcia
adquirida aos inibidores de tirosina quinase (TKls) de primeira e segunda geracdo, como gefitinibe e
erlotinibe. A introducao de TKls de terceira geragao, como osimertinibe, tem sido eficaz no manejo de
tumores com a mutag¢do T790M, prolongando a sobrevida global e livre de progressao em pacientes

com CPCNP avangado [12,13].
e) ALK

O gene ALK codifica um receptor tirosina quinase da familia dos receptores de insulina, que
desempenha um papel no desenvolvimento do sistema nervoso durante a embriogénese. Em tumores
pulmonares, rearranjos no gene ALK, como a fusdo EML4-ALK, resultam na formacdo de uma proteina
de fusdo oncogénica que leva a ativacdo constitutiva da via de sinalizagdo ALK. Essa ativa¢dao promove
proliferacao celular, inibicdo da apoptose e aumento da angiogénese, contribuindo para a progressao

tumoral [10,14].

As fusGes de ALK sdo detectadas em cerca de 3-7% dos pacientes com adenocarcinoma e estdo
associadas a caracteristicas clinicas especificas, como idade mais jovem, auséncia de histérico de
tabagismo e histologia de adenocarcinoma. A descoberta dessas fusdes transformou o tratamento do
CPCNP, com o desenvolvimento de inibidores de ALK, como crizotinibe, ceritinibe e alectinibe. Esses
agentes demonstraram taxas de resposta superiores a 60% e melhora na sobrevida livre de progressao.
No entanto, a resisténcia adquirida aos inibidores de ALK continua sendo um desafio clinico,
frequentemente causada por mutac¢des secunddrias no dominio quinase de ALK, como a mutacdo

L1196M, que interfere na ligacdo do inibidor [15,16].

A identificagdo de mutagGes em EGFR e rearranjos em ALK no CPCNP permite a sele¢do de terapias-
alvo baseadas no perfil molecular do tumor. Além de melhorar a sobrevida global e a qualidade de vida
dos pacientes, essas abordagens reduziram a toxicidade associada aos tratamentos convencionais
baseados em quimioterapia. O diagndstico molecular, por meio de técnicas como PCR em tempo real,
sequenciamento de nova geracdo (NGS) e imunohistoquimica, tornou-se uma ferramenta na pratica

clinica para guiar decisdes terapéuticas e monitorar a resisténcia adquirida [17,18].

Epidemiologia:
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O cancer de pulmao continua sendo um problema de saude publica global, com cerca de 2,2 milhdes
de novos casos e 1,8 milhdo de mortes estimadas em 2020. A taxa de incidéncia varia amplamente
entre regides, refletindo diferencas nos padrdes de tabagismo e exposicdo a fatores de risco
ambientais, como poluicdo do ar e rad6nio. No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que
o cancer de pulmdo seja o terceiro mais frequente entre homens e o quarto entre mulheres, com
aproximadamente 30 mil novos casos anuais. Apesar dos avang¢os no diagndstico e tratamento, a taxa
de sobrevida em cinco anos permanece baixa, variando de 10% a 20% em estagios avangados da

doenca [19,20].

Além da elevada mortalidade, o CPCNP impacta significativamente a qualidade de vida dos pacientes
devido aos sintomas debilitantes, como dispneia, tosse persistente, dor toracica e perda de peso.
Complica¢bes relacionadas a progressao tumoral, como obstrucdo bronquica e efusdo pleural,
agravam ainda mais o quadro clinico. A carga econémica também é substancial, abrangendo custos
diretos com hospitalizagdes, terapias-alvo e cuidados paliativos, além de custos indiretos associados a
perda de produtividade. Estima-se que, globalmente, o cancer de pulmao representa uma das maiores

cargas econOmicas entre todas as neoplasias malignas [9,21].

3.2. Diagnéstico

O diagnéstico do cancer de pulmao de ndo pequenas células (NSCLC, do inglés Non-Small Cell Lung
Cancer) é um processo multidimensional e complexo que integra métodos clinicos, radioldgicos,
histolégicos e moleculares para identificar alteragdes genéticas especificas e orientar o tratamento
personalizado. O diagndstico preciso é essencial para determinar o subtipo histoldgico, o estadiamento

e as opgoes terapéuticas, incluindo terapias-alvo e imunoterapias.

De acordo com as diretrizes da ASCO, ESMO e NCCN, o diagndstico do NSCLC deve seguir uma

abordagem sistemdtica que inclua:

Avaliacdo Clinica e Radioldgica
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A avaliacdo inicial envolve a coleta de um histérico médico detalhado, incluindo habitos tabagicos,
comorbidades e sintomas, como perda de peso ou dispneia. A tomografia computadorizada (TC) do
térax e abdémen superior com contraste, abrangendo figado e glandulas adrenais, é recomendada
como exame inicial. Em pacientes com suspeita de metdstases cerebrais, deve-se realizar imagem do
sistema nervoso central, preferencialmente com ressonancia magnética (MRI) com contraste de

gadolinio [22,23].

Biopsia e Amostras Diagndsticas

A obtencdo de tecido tumoral é essencial para o diagndstico histolégico e molecular. Métodos como
broncoscopia, aspiragdo por agulha transtordcica guiada por TC e toracocentese sao frequentemente
utilizados. A broncoscopia com ultrassom endobronquico (EBUS) é particularmente util para avaliar
linfonodos regionais, enquanto a toracocentese pode ser realizada em casos de derrame pleural

suspeito [23].

A ASCO destaca que amostras de citologia, quando bem preparadas, também podem ser utilizadas
para testes moleculares, desde que contenham pelo menos 100 células tumorais vidveis [24]. Além
disso, amostras de bidpsias liquidas, como o DNA tumoral circulante (ctDNA), tém emergido como uma
alternativa promissora, especialmente em casos onde amostras sdlidas sdo insuficientes [23,25]. No
entanto, sua sensibilidade varia entre 60% e 80%, sendo uma ferramenta complementar ao

diagndstico convencional.

Diagnostico Molecular e Biomarcadores

A triagem molecular € um componente essencial, especialmente em pacientes com adenocarcinoma
ou com caracteristicas clinicas sugestivas de mutac¢des dirigiveis, como histérico de ndo tabagismo ou
idade jovem. As diretrizes da ASCO e da ESMO recomendam o uso de painéis de sequenciamento de
proxima geracdo (NGS) para avaliar genes-alvo, incluindo EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, RET, HER2 e
fusdes de NTRK [23,25]. Estudos recentes mostram que o NGS baseado em RNA tem maior
sensibilidade para detectar fusdes génicas, como as do ALK e MET exon-14, quando comparado ao

NGS baseado em DNA [17,26].

A NCCN enfatiza a importancia de realizar testes de PD-L1 por imunohistoquimica (IHC) em todos os
pacientes com NSCLC avancado para guiar o uso de imunoterapias (NCCN Guidelines, 2024). Além
disso, a triagem para mutacbes de resisténcia, como EGFR T790M, é crucial para pacientes com

progressao apos o uso de inibidores de tirosina-quinase [23].
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Outros métodos diagnésticos incluem:

e Hibridizacdo in situ fluorescente (FISH): Utilizado para identificar rearranjos génicos, como ALK
e ROS1. E considerado padrio-ouro para certos rearranjos [17,27].

e Imuno-histoquimica (IHC): Alternativa rdpida e confidvel ao FISH, com resultados em 24 horas,
sendo amplamente utilizada para avaliar ALK e PD-L1 [26,27].

o Testes de DNA especificos para alelos: Utilizam PCR para detectar mutagdes predefinidas,
como as do EGFR, com alta sensibilidade e rapidez, embora sejam limitados a alvos especificos

[17,27].

Biopsias Liquidas

As bidpsias liquidas, que analisam o ctDNA ou células tumorais circulantes (CTCs) no sangue, tém
emergido como uma ferramenta promissora no diagndstico de NSCLC. Estas sao particularmente Uteis
em casos onde amostras de tecido sélido sdo insuficientes ou inacessiveis. Estudos indicam que
plataformas baseadas em NGS para ctDNA sdo capazes de detectar mutagGes em genes como EGFR,
KRAS e ALK, com alta especificidade. A FDA ja aprovou testes de ctDNA para identificar mutacées no
EGFR e rearranjos do ROS1, permitindo a sele¢do de terapias direcionadas. No entanto, a sensibilidade

das bidpsias liquidas é limitada pela quantidade variavel de ctDNA liberada no sangue pelo tumor.

Estadiamento

O estadiamento do NSCLC é realizado de acordo com o sistema TNM. A tomografia por emissdo de
positrons (PET-CT) é recomendada para avaliar metastases dsseas e identificar doencgas
oligometastaticas, definidas como até cinco metdstases em até trés orgdos [22,23]. A confirmacdo
patoldgica de doenca metastatica é necessaria quando os resultados podem alterar o plano

terapéutico.

3.3. Tratamento recomendado

O tratamento do cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) tem avangado significativamente
com a identificacdo de mutagdes genéticas especificas, como as alteracdes nos genes EGFR (Epidermal

Growth Factor Receptor) e ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase). Essas mutacGes permitem a utilizacdo
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de terapias-alvo, que oferecem maior eficacia e menor toxicidade em comparag¢do aos tratamentos
convencionais. A seguir, sdo detalhadas as op¢des terapéuticas disponiveis no Brasil, com base no Rol

da ANS e em diretrizes internacionais, como NCCN, ASCO e ESMO.
Tratamento para CPNPC com Mutagdes no EGFR
Medicamentos Disponiveis no Rol da ANS

Osimertinibe

e IndicagGes: Primeira linha para pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico,

com mutacgdes de delecdo no éxon 19 ou substituicdo do éxon 21 (L858R) do EGFR.
Tratamento adjuvante para pacientes com CPNPC ressecado, com as mesmas mutagdes.

e Evidéncias: O estudo FLAURA demonstrou que o osimertinibe possui superioridade em
sobrevida global (38,6 meses versus 31,8 meses) e eficacia no controle de metdastases cerebrais
em comparacdo aos inibidores de tirosina quinase (TKls) de primeira geracao, como gefitinibe

e erlotinibe [22,28].
Afatinibe

® IndicacBes: Primeira linha para pacientes adultos com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, com mutacdes ativadoras no EGFR.
® Evidéncias: Estudos como o LUX-Lung 7 mostram que o afatinibe apresenta maior poténcia de

inibicdo do EGFR em comparacédo ao gefitinibe, embora com maior toxicidade [22,23].

Erlotinibe e Gefitinibe

e IndicagBes: Primeira linha para pacientes com CPNPC metastdtico ou irressecavel, com
mutacdes no éxon 19 ou 21 do EGFR.

e Evidéncias: TKls de primeira geragdo, como erlotinibe e gefitinibe, foram os primeiros a
demonstrar maior eficacia em relagdo a quimioterapia baseada em platina em pacientes com

mutagdes no EGFR [22,25].
Diretrizes e Evidéncias

A NCCN (versdo 7.2024) recomenda o osimertinibe como a terapia de escolha para mutac¢des cldssicas

do EGFR, devido a sua eficacia superior em sobrevida global e controle de metastases cerebrais [25].
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Para mutacGes raras do EGFR, como inser¢cdes no éxon 20, a combinacdo de amivantamabe com

guimioterapia baseada em carboplatina/pemetrexede é recomendada [22,23].

Tratamento para CPNPC com Rearranjo no ALK

Medicamentos Disponiveis no Rol da ANS

Alectinibe

e IndicagGes: Primeira linha para pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico,
positivo para rearranjos no ALK.

e Evidéncias: O estudo ALEX demonstrou que o alectinibe reduz significativamente o risco de
progressdao da doenca em comparac¢do ao crizotinibe, com maior eficacia no controle de
metastases cerebrais [22,23].

Brigatinibe

® IndicagGes: Primeira linha para pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico,
positivo para ALK.

e Evidéncias: Estudos como o ALTA-1L mostraram que o brigatinibe oferece maior eficacia em
pacientes com progressdo cerebral, sendo uma alternativa moderna ao alectinibe [22,23].

Lorlatinibe

® IndicacGes: Primeira linha para pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico,
positivo para ALK.

e Evidéncias: Diretrizes recomendam o lorlatinibe em casos de resisténcia a outros TKls, devido
a sua alta penetracdo no sistema nervoso central [22,25].

Crizotinibe
e Indicagdes: Tratamento de CPNPC avancado positivo para ALK.
e Evidéncias: Embora tenha sido o primeiro TKI aprovado para ALK, o crizotinibe é atualmente

menos utilizado devido a superioridade de opgdes mais modernas, como o alectinibe [22,23].

Diretrizes e Evidéncias

A NCCN (versdo 7.2024) posiciona o alectinibe como a primeira escolha para pacientes com
rearranjo de ALK, com base em sua eficacia na redugdo do risco de progressao, incluindo no

sistema nervoso central.
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O lorlatinibe é recomendado em cendrios de progressao apds outras terapias-alvo, devido a sua

eficdcia em mutacgdes resistentes [22,23].
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4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A biodpsia liquida é uma técnica que utiliza amostras de fluidos corporais, como sangue, para detectar
alteragbes moleculares relacionadas ao cancer. Entre as tecnologias empregadas nesse contexto estd
o sequenciamento de nova geracdo (NGS, do inglés Next-Generation Sequencing), que permite a
andlise detalhada do DNA tumoral circulante (ctDNA) presente no plasma. Esse método oferece uma

alternativa menos invasiva em comparacao a bidpsia tradicional de tecido tumoral.

O NGS é uma tecnologia de sequenciamento de DNA que analisa simultaneamente milhGes de
fragmentos de DNA em uma Unica corrida, permitindo identificar mutacGes, insercdes, delegdes,
fusGes génicas e amplificacdes em vérios genes. O NGS oferece maior profundidade e abrangéncia,
sendo especialmente Util para detectar altera¢des genéticas aciondveis em genes como EGFR, KRAS,

ALK e BRAF [23].

Na bidpsia liquida, o NGS é usado para analisar o ctDNA, que é liberado na corrente sanguinea por
células tumorais em apoptose ou necrose. Esse DNA reflete as caracteristicas genéticas do tumor,
permitindo identificar alteracGes que podem ser usadas para orientar o tratamento ou monitorar a

progressao da doenca [24].
Funcionamento
e Coleta e Processamento da Amostra

O sangue é coletado em tubos contendo anticoagulantes e estabilizadores de células, que evitam a
degradacdo do DNA. Apds a coleta, o plasma é separado das células sanguineas por centrifugacao,

deixando apenas o DNA livre de células (cfDNA), que inclui o ctDNA [24].
e Extracdo do DNA

O cfDNA é extraido do plasma utilizando kits especificos que garantem alta pureza e rendimento. Como
o ctDNA representa apenas uma pequena fracao do cfDNA total, métodos sensiveis de purificacdo e

detecc¢do sdo essenciais [24].

® Preparac¢do da Biblioteca de Sequenciamento
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Apds a extracdao, o DNA é fragmentado e adaptadores especificos sdo ligados as extremidades dos

fragmentos, permitindo sua amplificacdo e leitura durante o sequenciamento [23].
e Sequenciamento

A biblioteca de DNA é carregada em uma plataforma de NGS, que sequencia milhdes de fragmentos

simultaneamente. As plataformas mais comuns incluem Illumina e Thermo Fisher [24].
e Analise Bioinformatica

Os dados gerados pelo sequenciamento sdo analisados por softwares especializados que identificam
variantes genéticas, como mutacdes pontuais, fusdes e alteracdes no numero de copias. Esses
softwares também distinguem entre variantes somaticas (relacionadas ao tumor) e germinativas

(hereditarias) [24].
e Interpretagdo Clinica

Os resultados sdo interpretados para identificar alteracdes genéticas acionaveis. Por exemplo, a
deteccdo de uma mutacdo no gene EGFR pode indicar sensibilidade a inibidores de tirosina quinase

(Hendriks et al., 2023).

“O ensaio Illlumina TruSight Oncology 500 (TSO500) é uma tecnologia de NGS projetada para a
caracterizagdo genémica abrangente a partir de amostras de bidpsia liquida. O teste tem o potencial
de sequenciar 523 genes associados a tumores e utiliza DNA livre circulante — do inglés cell-free DNA
(cfDNA) - como material de entrada, com 30 ng de cfDNA sendo necessdrios para a andlise. A técnica
emprega a captura hibrida para enriquecimento de amostras e identificadores moleculares unicos para
garantir uma detecg¢do altamente sensivel de variantes genéticas. O ensaio foi inicialmente
desenvolvido para identificar variantes de nucleotideo unico, insercbes e delecbes, fusGes génicas,
variagcbes no numero de copias, além de biomarcadores como a carga mutacional tumoral e a
instabilidade de microssatélites. Com um limite de detec¢do de 0,5% de frequéncia de alelo variante, o
TSO500 permite a detec¢do de mutagées aciondveis em diversos tipos de cdncer, como as mutagoes
nos genes BRCA1, BRCA2, BRAF e EGFR, que sdo fundamentais para orientar o tratamento com
inibidores de PARP, BRAF e EGFR.” (Texto retirado do dossi&é do PROPONENTE
20241000238 PTC_Revisao Sistemdtica pagina 22)
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Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigao
1 Tipo REAGENTES LABORATORIAIS
2 Principio ativo kit de reagentes de sequenciamento
3 Nome comercial TruSight™ Oncology 500 ctDNA v2
4 Fabricante [llumina, Inc.
Detent
5 € er! or do N3o encontrado.
registro
Kits de preparo manual para 24 amostras.
6 Apresentacdo Kits de preparo automatizado para 48 amostras.
Reagentes para sequenciamento compativeis com os sistemas
NovaSeq™ 6000, NovaSeq™ 6000Dx e NovaSeq™ X.
O TruSight™ Oncology 500 ctDNA v2 é indicado para a analise
gendmica abrangente de DNA tumoral circulante (ctDNA) em bidpsias
A liquidas, permitindo a detec¢do de variantes genéticas associadas ao
Indicagao N . .
cancer, incluindo:
aprovada
7 segundo o Variantes de nucleotideos Unicos (SNVs), variantes de multiplos
manual do nucleotideos (MNVs), insercdes/delecdes (indels), variantes de
Proponente numero de cépias (CNVs) e rearranjos de genes.
Assinaturas genGmicas de imunoterapia, como instabilidade de
microssatélites (MSI) e carga mutacional tumoral (TMB).
deteccdo de mutagdes em EGFR e ALK em pacientes com Cancer De
Indicacdo Pulmdo de Células Ndo Pequenas (CPCNP) ndo-escamoso e
8 proposta pelo metastatico, nos casos em que o material tecidual for insuficiente
PROPONENTE para deteccdo das variantes oncogénicas.
O uso do TruSight™ Oncology 500 ctDNA v2 requer equipamentos
o compativeis, como os sistemas NovaSeq™, e software especializado,
9 Requisitos como o DRAGEN™ TruSight Oncology 500 ctDNA Analysis Software.

obrigatérios .
E necessario um laboratdério equipado para realizar extragdo de
cfDNA e preparacdo de bibliotecas para sequenciamento

N3o indicado para amostras de tecido tumoral sélido (apenas cfDNA

10 ContraindicacGes obtido de plasma sanguineo).
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A andlise depende da qualidade e quantidade de cfDNA extraido.
11 Precaucgdes Amostras com baixa concentragdo de ctDNA podem comprometer os
resultados.

Comentadrios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE ndo apresentou a ficha técnica do teste diagndstico. Os PARECERISTAS realizaram a
busca no manual do teste para obter as informagdes solicitadas, mas nao foram encontrados dados
na pesquisa na ANVISA e no site do INPI.
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5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANGA

A avalia¢do da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistematicas * ou de parecer técnico-cientifico (PTC)

2

O PROPONENTE apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.

( x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentadrios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O PROPONENTE elaborou um parecer técnico cientifico incluindo em suas analises revisdes
sistematicas com ou sem meta-andlise de estudos de acuracia diagndstica, estudos primarios de
acurdcia diagndstica (ensaio clinico randomizado, transversal, coorte e caso-controle) que avaliavam
a acuracia e o impacto clinico do painel de sequenciamento de nova gerag¢do (NGS) identificagdo de
mutagdes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e quinase de linfoma anaplasico
(ALK) em pacientes com Cancer De Pulmdo de Células N3o Pequenas (CPCNP) avancado ou
metastatico.

5.1. Pergunta estruturada

PERGUNTA ESTRUTURADA DO PROPONENTE:

O painel de NGS para detec¢do das mutagoes nos genes EGFR e ALK em amostra plasmatica de ctDNA
de pacientes com CPCNP metastatico apresenta acuracia e impacto em beneficios clinicos
relacionados a escolha do tratamento e progndstico destes pacientes?

PERGUNTA ESTRUTURADA DO PARECERISTA:
ACURACIA:

O uso do Painel de Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) do DNA circulante tumoral (ctDNA)
apresenta acuracia para identificacdo de mutagGes no receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e quinase de linfoma anaplasico (ALK) em pacientes com Cancer De Pulmao de Células Nao
Pequenas (CPCNP) avancado ou metastatico quando comparado ao ddPCR de EGFR em bidpsia
liguida e bidpsia tumoral para ALK?

28



Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

SAN

BENEFICIO CLINICO:

A analise genética do Cancer De Pulmao de Células Nao Pequenas (CPCNP) avangado ou metastatico
por meio de um Painel de Sequenciamento de Nova Geracao (NGS) do DNA circulante tumoral
(ctDNA) para identificacdo de mutagdes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e
guinase de linfoma anaplasico (ALK) melhora desfechos clinicos relevantes em relagdo a pratica atual
(pesquisa somente de EGFR) em ctDNA?

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versao do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Componente Proponente Parecerista

Populagao

Pacientes diagnosticados com cancer
de pulmdo de n3ao pequenas células
(CPCNP) avangado ou metastatico

Pacientes diagnosticados com cancer
de pulmdo de n3ao pequenas células
(CPCNP) avangado ou metastatico com
material insuficiente.

| - Teste indice | Painel de sequenciamento de nova Idem.
(index test) geracdo (NGS) incluindo os genes EGFR
e ALK aplicado a amostra plasmatica de
ctDNA
R - Teste de Detecc¢do de variantes oncogénicas em Acurdcia

referéncia
(reference test)

EGFR e ALK pelos métodos qPCDR,
ddPCR, FISH amostra plasmatica de
ctDNA

Deteccdo de EGFR: Teste PCR em
bidpsia liquida
Deteccdo de ALK: bidpsia tecidual

realizada por imuno-histoquimica ou
FISH

Beneficio clinico

EGFR: Mudanca de desfechos clinicos
ou conduta comparada ao teste PCR
em bidpsia liquida;

ALK: Mudanca de desfechos clinicos
ou conduta comparada a conduta
atual.

Desfechos
(outcomes)

Acurdcia (primarios):

-Concordancia;
-Sensibilidade;
-Especificidade.

Beneficio clinico (secundarios):

-sobrevida livre de progressao;

Acuriacia (primarios):

-Concordancia;
-Sensibilidade;
-Especificidade;

Beneficio clinico (primarios):

-Sobrevida livre de progressao ;
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-sobrevida global (beneficio indireto | -Sobrevida global;
decorrente de mudanca de conduta

, -Taxa de resposta global
clinica);

-Mudanca de conduta clinica.

Tipo de estudo | Revisdo sistematica (com ou sem | Acurdcia:
meta-andlise) de acuracia diagndstica
e estudos primdrios de acuracia
(ensaio clinico randomizado,
transversal, coorte e caso-controle) -Estudos primarios de acuracia;

-Revisdo sistematica de estudos de
acuracia;

Beneficio clinico:

-Revisdes sistematicas com ou sem
meta-andlise que incluam ensaios
clinicos randomizados (ECR) fase lll; -
Estudos primarios: ECRs de fase .

Na auséncia de estudos com
delineamentos citados acima, poderao
ser incluidos estudos observacionais
comparados bem delineados e com
seguimento minimo de um ano,
especialmente para desfechos de
seguranca. E revisGes sistematicas que
incluam estudos comparativos que
apresentem o comparador e desfechos
citados acima.

Comentarios gerais sobre adequagdo da pergunta estruturada considerando a defini¢ao dos
componentes do acrénimo PICO

Analise do Dossié Clinico: Observacgdes e Sugestdes

Apds uma revisdo do dossié clinico apresentado pelo PROPONENTE, foram identificadas
oportunidades de aprimoramento que podem enriquecer a qualidade e a abrangéncia do estudo. As
seguintes observacdes e sugestdes sao apresentadas:

Estruturacdo da Pergunta de Pesquisa:

O PROPONENTE apresentou uma Unica pergunta estruturada para a avaliacdo da acuracia do painel
de sequenciamento de nova geracdo (NGS) e do seu impacto clinico. Os PARECERISTAS propuseram
duas perguntas de pesquisa: uma direcionada a acuracia e outra ao impacto clinico do painel de
sequenciamento de nova geracao (NGS).
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Comparador:

O PROPONENTE menciona como métodos comparadores a qPCR, ddPCR e FISH em amostras
plasmaticas de ctDNA. No entanto, ndo especificou os métodos empregados na pratica clinica atual.
Para a deteccdo do gene EGFR, utiliza-se o PCR digital em bidpsia liquida (ddPCR). Ja para a detecgdo
de ALK, ndo h3a, no rol da saude suplementar, método vidvel para uso em bidpsia liquida. Nesse caso,
a deteccdo de alteragdes em gene ALK ocorre mediante andlise de tecido tumoral utilizando-se as
técnicas de FISH e imunohistoquimica, mas ndo é passivel de ser conduzida nos casos em que o
material de tecido tumoral é insuficiente/indisponivel. Dessa forma, esses métodos foram
considerados como comparadores pelos PARECERISTAS para andlise de sensibilidade, especificidade
e concordancia.

No que diz respeito ao beneficio clinico, foi realizada uma comparac¢ao entre o NGS e o ddPCR na
mudanga de conduta ou no impacto nos desfechos clinicos relacionados a andlise molecular dos genes
EGFR e ALK, considerando-se, de acordo com as propriedades dos testes, a proporcdao de casos
identificados e alocados para tratamentos especificos em cada cenario, com o cenario atual contando
com ddPCR em bidpsia liquida apenas para EGFR e auséncia de testagem para ALK, e o cendrio
alternativo, com NGS em bidpsia liquida para andlise concomitante dos dois genes.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Critérios Proponente Parecerista
Inclusao Os critérios de inclusdo nao foram | Foram incluidas as publicagbes que
(PIROS) detalhados, além do que ja foi | satisfizeram a pergunta PICO
apresentado no acronimo PIROS. pormenorizada.
Exclusdo Foram excluidas revisdes narrativas, | Analises post-hoc que ndo apresentassem a
(PIROS) relatos ou séries de casos, estudos que | analise dos desfechos de interesse da PICO
incluissem outras intervencoes, | de forma individual, estudos que avaliam
estudos de biologia molecular, testes | dados agrupados de diferentes ensaios
in vitro ou ensaios pré-clinicos (com | clinicos.
modelos animais), estudos fase | e fase
Il, estudos de farmacocinética e
farmacodindmica e estudos
observacionais sem grupo
comparador.
Outros -Estudos publicados em caracteres ndo | Status e tipo de publicagdo: Estudos sem
critérios romanos; texto completo; artigos em preprint;
protocolos de revisbes sistematica e
ensaios clinicos; estudos sem analise
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-Resumos ou posteres de congresso | estatistica completa ou sem resultados
sem publicacdo final; individualizados por teste/populagéo.

-Artigos em preprint (sem processo de
revisdo por pares);

-Andlises post-hoc de dois ou mais
estudos independentes;

-Protocolos de estudos sem publica¢ao
final, assim como estudos
incompletos, em andamento ou sem
resultados passiveis de analise;

-Estudos que incluiram apenas
pacientes sabidamente com mutacdo
EGFR e/ou ALK positiva.

Comentadrios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Nenhum comentario adicional.

5.3. Busca por evidéncias
Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Base de dados Estratégia Resultados

MEDLINE Proponente 370 [11/09/ 2024]

("carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] OR
"carcinoma non small cell lung"[Title/Abstract] OR
"carcinomas non small cell lung"[Title/Abstract] OR "lung
carcinoma non small cell"[Title/Abstract] OR "lung
carcinomas non small cell"[Title/Abstract] OR "non small
cell lung carcinomas"[Title/Abstract] OR "carcinoma non
small cell lung"[Title/Abstract] OR "non small cell lung
cancer"[Title/Abstract] OR '"non small cell lung
carcinoma"[Title/Abstract] OR "non small cell lung
carcinoma"[Title/Abstract] OR "nonsmall cell lung
cancer"[Title/Abstract] OR '"non small cell lung
carcinoma"[Title/Abstract])

AND
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("high throughput nucleotide sequencing"[MeSH Terms]

OR "high throughput nucleotide
sequencing"[Title/Abstract] OR "next-generation
sequencing"[Title/Abstract] OR "next-generation
sequencing"[Title/Abstract] OR "next-generation

sequencing"[Title/Abstract] OR "NGS"[Title/Abstract] OR
"Comprehensive Genomic Profiling"[Title/Abstract] OR
"massiv* parallel sequencing"[Title/Abstract] OR "Deep

Sequencing"[Title/Abstract] OR "llumina
Sequencing"[Title/Abstract] OR "lon Proton
Sequencing"[Title/Abstract] OR “lllumina
Sequencing"[Title/Abstract] OR "Deep
Sequencing"[Title/Abstract]) AND ("ErbB
Receptors"[Mesh] OR "Epidermal Growth Factor
Receptor"[Title/Abstract] OR "Receptor,

EGF"[Title/Abstract] OR "Receptors, Epidermal Growth
Factor"[Title/Abstract] OR "EGF Receptor"[Title/Abstract]
OR "Receptor, Epidermal Growth Factor"[Title/Abstract]
OR "EGFR"[Title/Abstract] OR "EGFRTK"[Title/Abstract]
OR "Anaplastic Lymphoma Kinase"[MeSH Terms] OR
"NPM-ALK"[Title/Abstract] OR "ALK
Kinase"[Title/Abstract] OR "Nucleophosmin-Anaplastic
Lymphoma Kinase"[Title/Abstract] OR "Nucleophosmin
Anaplastic Lymphoma Kinase"[Title/Abstract] OR "ALK
Tyrosine Kinase Receptor"[Title/Abstract] OR "Anaplastic
Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase"[Title/Abstract])

AND

("Circulating Tumor DNA"[MeSH Terms] OR "Circulating
Tumor DNA"[Title/Abstract] OR ‘"cell free nucleic

acids"[MeSH  Terms] OR  "cell free nucleic
acids"[Title/Abstract] OR "cfDNA"[Title/Abstract] OR
"cirDNA"[Title/Abstract] OR "Cell Free
DNA"[Title/Abstract] OR "dna circulating

tumor"[Title/Abstract] OR "Cell Free Tumor
DNA"[Title/Abstract] OR "ctDNA"[Title/Abstract] OR
"Liquid Biopsy"[Title/Abstract])

Parecerista

"carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] OR
"carcinoma* non small cell lung"[Title/Abstract] OR "lung
carcinoma* non small cell"[Title/Abstract] OR "non small
cell lung carcinoma*"[Title/Abstract] OR "non small cell
lung cancer"[Title/Abstract])

AND
("high throughput nucleotide sequencing"[MeSH Terms]
OR "high throughput nucleotide
sequencing"[Title/Abstract] OR "next-generation

385 [27/12/ 2024]
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sequencing"[Title/Abstract] OR "NGS"[Title/Abstract] OR
"Comprehensive Genomic Profiling"[Title/Abstract] OR
"massiv* parallel sequencing"[Title/Abstract] OR "Deep

Sequencing"[Title/Abstract] OR "lllumina
Sequencing"[Title/Abstract] OR "lon Proton
Sequencing"[Title/Abstract])

AND

("ErbB Receptors"[Mesh] OR "Epidermal Growth Factor
Receptor"[Title/Abstract] OR "Receptor,
EGF"[Title/Abstract] OR "Receptors, Epidermal Growth
Factor"[Title/Abstract] OR "EGF Receptor"[Title/Abstract]
OR "EGFR"[Title/Abstract] OR "EGFRTK"[Title/Abstract]
OR "Anaplastic Lymphoma Kinase"[MeSH Terms] OR
"NPM-ALK"[Title/Abstract] OR "ALK
Kinase"[Title/Abstract] OR "Nucleophosmin-Anaplastic
Lymphoma Kinase"[Title/Abstract] OR "Nucleophosmin
Anaplastic Lymphoma Kinase"[Title/Abstract] OR "ALK
Tyrosine Kinase Receptor"[Title/Abstract] OR "Anaplastic
Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase"[Title/Abstract])

AND

("Circulating Tumor DNA"[MeSH Terms] OR "Circulating
Tumor DNA"[Title/Abstract] OR ‘"cell free nucleic

acids"[MeSH  Terms] OR  "cell free nucleic
acids"[Title/Abstract] OR "cfDNA"[Title/Abstract] OR
"cirDNA"[Title/Abstract] OR "Cell Free
DNA"[Title/Abstract] OR "dna circulating

tumor"[Title/Abstract] OR "Cell Free Tumor
DNA"[Title/Abstract] OR "ctDNA"[Title/Abstract] OR
"Liquid Biopsy"[Title/Abstract])

Embase

Proponente

(non small cell lung cancer'/syn)
AND
(high throughput sequencing'/syn)
AND

(anaplastic lymphoma kinase'/exp OR ‘alk'/exp OR
'egfr'/exp OR 'epidermal growth factor receptor'/syn)
AND

(circulating tumor dna'/syn OR 'ctdna':ti,ab OR 'circulating
free dna'/syn OR 'cell-free dna':ti,ab OR 'cfdna':ti,ab OR
'liquid biopsy':ti,ab)

AND

680 [11/09/ 2024]
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[embase]/lim AND [humans]/lim NOT 'conference
abstract'/it

Parecerista

(('non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell lung
cancer':ti,ab OR 'carcinoma* non small cell lung':ti,ab OR
'lung carcinoma* non small cell':ti,ab OR 'non small cell
lung carcinoma™*':ti,ab)

AND

('high throughput sequencing'/exp OR 'high throughput
sequencing':tiab OR 'next generation sequencing':ti,ab
OR 'NGS':ti,ab OR 'comprehensive genomic profiling':ti,ab
OR 'massiv* parallel sequencing'tiab OR ‘'deep
sequencing':ti,ab OR 'illumina sequencing':ti,ab OR 'ion
proton sequencing':ti,ab)

AND

('epidermal growth factor receptor'/exp OR 'epidermal
growth factor receptor'itiab OR 'EGFR':ti,ab OR 'EGF
receptor':ti,ab OR 'EGFRTK':ti,ab OR 'anaplastic lymphoma
kinase'/exp OR 'anaplastic lymphoma kinase':ti,ab OR 'ALK
kinase':ti,ab OR 'nucleophosmin anaplastic lymphoma
kinase':ti,ab OR 'ALK tyrosine kinase receptor':ti,ab OR
'anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase':ti,ab)

AND

(‘circulating tumor dna'/exp OR ‘circulating tumor
dna':ti,ab OR 'cell free nucleic acids'/exp OR 'cell free
nucleic acids':ti,ab OR 'cfDNA':ti,ab OR 'cirDNA':ti,ab OR
'cell free dna':ti,ab OR 'dna circulating tumor':ti,ab OR 'cell
free tumor dna'itiab OR 'ctDNA':tiab OR ‘'liquid
biopsy':ti,ab))

AND [embase]/lim AND ([article]/lim OR [review]/lim)
AND [humans]/lim

785 [27/12/2024]

Lilacs

Proponente

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")
AND

(“High-Throughput Nucleotide Sequencing” OR “Deep
Sequencing” OR “Deep Sequencings” OR “DNA
Sequencing, High-Throughput” OR “High Throughput DNA
Sequencing” OR  “High  Throughput Nucleotide
Sequencing” OR “High Throughput RNA Sequencing” OR
“High Throughput Sequencing” OR “High-Throughput DNA
Sequencing” OR “High-Throughput RNA Sequencing” OR
“High-Throughput Sequencing” OR “lllumina Sequencing”

2 [11/09/ 2024]
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OR “lon Proton Sequencing” OR “lon Torrent Sequencing”
OR “Massively Parallel Sequencing” OR “Massively-
Parallel Sequencing” OR “Next Generation Sequencing”
OR “Next-Generation Sequencing” OR “Nucleotide
Sequencing, High-Throughput” OR “Pyrosequencing” OR
“RNA Sequencing, High-Throughput Sequencing, Deep”
OR “Sequencing, High-Throughput” OR “Sequencing,
High-Throughput DNA” OR “Sequencing, High-Throughput
Nucleotide” OR “Sequencing, High-Throughput RNA” OR
“Sequencing, Illumina” OR “Sequencing, lon Proton” OR
“Sequencing, lon Torrent” OR “Sequencing, Massively-
Parallel” OR “Sequencing, Next-Generation”)

AND

((“ErbB Receptors” OR “c erbB 1 Protein” OR “c-erbB-1
Protein” OR “c-ErbB-1 Protein, Proto-oncogene” OR “EGF
Receptor” OR “EGF Receptors” OR “Epidermal Growth
Factor Receptor” OR “Epidermal Growth Factor Receptor
Family Protein” OR “Epidermal Growth Factor Receptor
Family Proteins” OR “Epidermal Growth Factor Receptor
Kinase” OR “Epidermal Growth Factor Receptor Protein
Tyrosine Kinase” OR “Epidermal Growth Factor Receptor
Protein-Tyrosine Kinase” OR “erbB 1 Proto Oncogene
Protein” OR “ErbB Receptor” OR “erbB-1 Proto-Oncogene
Protein” OR “ErbB-1 Receptor” OR “Family Receptor, HER”
OR “Family Receptors, HER OR HER Family Receptor” OR
“HER Family Receptors” OR “Proto oncogene c ErbB 1
Protein” OR “Proto-oncogene c-ErbB-1 Protein” OR
“Proto-Oncogene Protein, erbB-1” OR “Receptor” OR
“Tyrosine protein Kinase erbB 1” OR “Receptor Tyrosine-
protein Kinase erbB-1” OR “Receptor, EGF” OR “Receptor,
Epidermal Growth Factor” OR “Receptor, ErbB” OR
“Receptor, ErbB 1” OR “Receptor, ErbB-1” OR “Receptor,
HER Family” OR “Receptor, TGF alpha” OR “Receptor, TGF-
alpha” OR “Receptor, Transforming Growth Factor alpha”
OR “Receptor, Transforming-Growth Factor alpha” OR
“Receptor, Urogastrone” OR “Receptors, EGF” OR
“Receptors, Epidermal Growth Factor” OR “Receptors,
Epidermal Growth Factor Urogastrone” OR “Receptors,
Epidermal Growth Factor-Urogastrone” OR “Receptors,
ErbB” OR “Receptors, HER Family” OR “TGF-alpha
Receptor” OR “Transforming Growth Factor alpha
Receptor” OR “Urogastrone Receptor”) OR ("Anaplastic
Lymphoma Kinase"))

AND
("Circulating Tumor DNA")

Parecerista

14 [27/12/2024]
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(("carcinoma de pulmdo de ndo pequenas células" OR
"carcinoma nao pequenas células do pulmao" OR "cancer
de pulmao ndo pequenas células" OR "non small cell lung
cancer" OR "non small cell lung carcinoma" OR "NSCLC")

AND

("sequenciamento de nova gera¢do" OR "sequenciamento
de alto desempenho"” OR "high throughput sequencing"
OR "next generation sequencing" OR "NGS" OR "perfil
gendbmico abrangente” OR "comprehensive genomic
profiling" OR "deep sequencing” OR "massive parallel
sequencing")

AND

("receptor do fator de crescimento epidérmico" OR
"EGFR" OR "receptor EGF" OR "epidermal growth factor
receptor" OR "EGF receptor"” OR "EGFRTK" OR "quinase do
linfoma anaplasico" OR "ALK" OR "anaplastic lymphoma
kinase" OR ‘"nucleofosmina quinase do linfoma
anaplasico” OR "nucleophosmin anaplastic lymphoma
kinase")

AND

("DNA tumoral circulante" OR "DNA livre de células" OR
"cfDNA" OR "ctDNA" OR "circulating tumor DNA" OR "cell
free DNA" OR "bidpsia liquida" OR "liquid biopsy"))

Cochrane

Proponente

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung]
explode all trees

#2 MeSH descriptor: [High-Throughput Nucleotide
Sequencing] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [ErbB Receptors] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Anaplastic Lymphoma Kinase]
explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Circulating Tumor DNA] explode all
trees

Final #1 AND #2 AND (#3 OR #4) AND #5

6 [11/09/ 2024]

Parecerista

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell
Lung] explode all trees

73 ensaios clinicos
[27/12/2024]
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#2 (("non small cell lung cancer" OR "non small cell
lung carcinoma" OR "NSCLC" OR "carcinoma of non small
cell lung" OR "lung carcinoma non small cell")):ti,ab,kw

#3 MeSH descriptor: [High-Throughput Nucleotide
Sequencing] explode all trees

#Ha (("next generation sequencing" OR "high
throughput sequencing" OR "NGS" OR "comprehensive
genomic profiling" OR "massive parallel sequencing" OR
"deep sequencing” OR "lllumina sequencing" OR "lon
Proton sequencing")):ti,ab,kw

#5 MeSH descriptor: [ErbB Receptors] explode all
trees

#6 MeSH descriptor: [Anaplastic Lymphoma Kinase]
explode all trees

#7 (("epidermal growth factor receptor" OR "EGFR"
OR "EGF receptor" OR "EGFRTK" OR "anaplastic
lymphoma kinase" OR "ALK" OR "ALK kinase" OR
"nucleophosmin anaplastic lymphoma kinase")):ti,ab,kw

#8 MeSH descriptor: [Circulating Tumor DNA]
explode all trees

#9 (("circulating tumor DNA" OR "ctDNA" OR "cell
free DNA" OR "cfDNA" OR "liquid biopsy" OR "cell free
nucleic acids")):ti,ab,kw

#10 #1 OR #2

#11 #3 OR #4

#12 #5 OR #6 OR #7

#13 #8 OR #9

#14 #10 AND #11 AND #12 AND #13

Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versao do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Fonte Proponente Parecerista
1 Lista de referéncia Lista de referéncia dos estudos
2 - ClinicalTrials.gov
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Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

A estratégia de busca apresentada pelo PROPONENTE foi avaliada como parcialmente adequada na
base de dados PubMed via MEDLINE. Observou-se que o PROPONENTE utilizou a repeticdo de termos
em sua estratégia de busca. Os PARECERISTAS ajustaram a estratégia, removendo os termos

redundantes e atualizando a busca na base PubMed.

Na base de dados LILACS, a estratégia de busca apresentada pelo PROPONENTE mostrou limitagdes,
especialmente pela auséncia de sindnimos relacionados a popula¢do e pela restricdo ao uso de
termos exclusivamente em inglés. Além disso, foram identificados termos redundantes relacionados
a mutacBes. Os PARECERISTAS revisaram a estratégia de busca, eliminando os termos redundantes
e incorporando termos adicionais em portugués e espanhol, adequando-a melhor as caracteristicas

da base.

Em relacdo a base de dados Cochrane, o PROPONENTE restringiu-se ao uso de termos MeSH. Os
PARECERISTAS, por sua vez, ampliaram a estratégia de busca, utilizando ndo apenas os termos MeSH,

mas também sinénimos para titulos, palavras-chave e resumos.

Na base EMBASE, constatou-se que o PROPONENTE empregou um numero limitado de sinGnimos.
Diante disso, os PARECERISTAS elaboraram uma nova estratégia de busca, adicionando um maior

numero de termos sinbnimos para aumentar a abrangéncia da pesquisa.

O PROPONENTE realizou buscas nas listas de referéncias de artigos relevantes. Complementando
essa abordagem, os PARECERISTAS conduziram buscas manuais nos artigos identificados como

relevantes e no site ClinicalTrials.gov.

5.4. Selecao de estudos e extracao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versao do
PROPONENTE e do PARECERISTA)

Selegao de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Plataforma Rayyan Adequado Rayyan
Revisores Dois revisores de Adequado Um revisor
envolvidos modo independente
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Resolugao Consenso Adequado Consenso

divergéncias
Extragao de dados

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Organizagao Microsoft Excel Adequado Microsoft Excel

dos dados

Revisores Um revisor Adequado Um revisor

envolvidos

Resolugao Conferéncia de um Adequado Consenso
divergéncias segundo avaliador

independente

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas - Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
(12 edicao eletronica com atualizagdes da 42 edigdo impressa), o processo de sele¢do dos estudos
precisa ser realizado de forma transparente e facilitado pelo uso de ferramentas gratuitas (exemplo:
plataforma Rayyan) e comerciais (exemplos: Covidence, EPPI-Reviewer etc.). Além disso, é
recomendado por este documento que as discordancias sejam resolvidas por consenso ou por um
terceiro avaliado (essa sugestdo se estende tanto para a fase de triagem de titulos e resumos como
para a fase de leitura completa).
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Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Figura 3. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos
3 reg c pol
o . -
T Registros identificados de- Registros removidos antes da Registros identificados de:
§ PubMed (nf370) triagem: Websi?es (11:0)
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_g llacs (n= )_ eletronicamente (n=266) P_esqLusa de mtac_;oes (n=0)
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recuperac&o (n=8) recuperados (n=0)
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@
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Registros avaliados para Tipo de estudo n=36
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g ( ) Comparador/intervencéo n=36 Registros avaliados para Registros excluidos
¢ Desfecho n=2 elegibilidade (n=8) (n=04)

o Idioma n=1
"(E Tipo de publicagéo n=2
% Estudos incluidos no PTC (n=8)
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Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For mare information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Figura 2. Fluxograma da selecéo dos estudos, versdo do PARECERISTA.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

PROPONENTE incluiu oito estudos de acuracia relacionados a analise do EGFR, utilizando o ddPCR
no plasma como método comparador. Os PARECERISTAS, por sua vez, incluiram 13 estudos de
acuracia voltados para a andlise da transloca¢do ALK, nos quais o método comparador foi a bidpsia
de tecido tumoral, além de estudos de acurdcia que avaliaram a mutacdo do EGFR, também tendo o

ddPCR como comparador.

Quadro 9. Estudos excluidos e razbes para exclusdo (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

PROPONENTE
Estudo Razdo para exclusdo
Olsen, 2022 Estudo ndo comparativo. Inclui pacientes previamente
tratados com terapia alvo.
Villaflor, 2016 Estudo ndo comparativo.

Papadopoulou, 2019

Avalia concordancia entre plasma e tecido e pacientes que
adquiriram resisténcia a terapia.

Ou, 2023 Pacientes tratados e com mutacdo previamente
conhecida.
Franzi, 2023 Meta-anélise sem revisao sistematica
Stitz, 2021 Nao descreve populagdo que forneceu as amostras
Zhang, 2020 Tecido e sangue

Esagian, 2020

RS que inclui estudos com dois ou mais pacientes e nao
reporta dados de acuracia (sens.especif)

Remon, 2020

Pacientes tratados com uma terapia direcionada
apropriada, ou seja, TKls aprovados pela FDA de acordo
com a mutacdo identificada.

Malapelle, 2017

Pacientes com cancer de pulmao e outros. Nao foi
realizada analise de subgrupo

Ohira, 2016

Nem todos os pacientes sdo de estagio avancado. Nao fez
analise de subgrupo para estes

Jenkins, 2017

Pacientes com confirmacgao da progressao da doenga
durante o ultimo regime de tratamento.
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McCoach, 2018

Incluiram pacientes sabidamente com mutacdes ALK

Chen, 2019

Compara tecido e plasma

Dono, 2019

Pacientes com progressdo da doencga durante o
tratamento com um TKI do EGFR de primeira ou segunda
geragao

Uchida, 2015

Sem comparador

Cao, 2018

Foram coletadas amostras liquidas e tecido, porém nao foi
realizada comparacdo entre as técnicas em NGS ou com
outros testes.

Steendam, 2019

Incluiram pacientes sabidamente com muta¢des EGFR

Tong, 2018 Avalia uma técnica modificada baseada em PCR,
comparando com NGS (RNA)
Xu, 2017 Incluiram pacientes sabidamente com muta¢des EGFR
Sung, 2017 Incluiram pacientes sabidamente com mutacées EGFR e

com tratamento prévio

Bennett, 2022

Carta (resposta)

Jovelet, 2017

Avalia pacientes virgens de tratamento e em tratamento
com terapia alvo TKI.

Xiang, 2018

Utiliza gPCR-Invader e ndo compara com NGS

Powell, 2024

Sem justificativa

Martinez-Herrera, 2024

Esses pacientes foram tratados em um centro de referéncia
nacional mexicano para cancer, e todos eles testaram
negativo para a mutagao cldssica do EGFR via reagdo em
cadeia da polimerase de transcri¢do reversa (rtPCR)

Su, 2024

O estudo teve como objetivo avaliar o desempenho do
ddPCR plasmatico e do NGS tecidual na deteccdo da
amplificacdo de MET em pacientes com NSCLC localmente
avanc¢ado ou metastatico em comparagao ao FISH

Hou, 2022

Todos os pacientes apresentavam mutagdes classicas do
EGFR (delecdo do exon 19 ou mutacdo L858R no exon 21),
e todos os pacientes exibiram DP durante o tratamento
com EGFR-TKIs de primeira geragao.

Feng, 2018

Pacientes com experiéncia prévia a tratamento
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Buburuzan, 2022

Desfecho incorreto (ndo apresenta teste de sensibilidade,
especificidade ou andlises de sobrevida, apenas o resultado
GWAS)

Romero, 2021

Os pacientes elegiveis eram homens e mulheres, com idade
> 18 anos, com diagndstico patologicamente confirmado
de NSCLC estdgio IV com mutacao EGFR e que progrediram
com tratamento de primeira linha com TKI EGFR

Restrepo,2024

Nao especifica técnica

Akkhasutthikun, 2024

N3o avalia painel de NGS

Xu, 2024 Inclui pacientes com mutacdo EGFR conhecida que

progrediram apos terapia TKI .

Yang, 2023 Grupo A NGS liguido e Grupo B NGS liquido e amostra
convencional de tecido... A comparacdo é entre os grupos.

Huang, 2023 Utiliza a técnica PANDA comparador inadequado

Casula, 2023 Incluiram pacientes sabidamente com mutacdo EGFR

tratados
Chow, 2022 Incluiram pacientes sabidamente com mutacdo EGFR

O'Sullivan, 2022

Estudo de caso

Low, 2022

Compara a taxa de concordancia entre bidpsia de tecido e
bidpsia liquida

Saarenheimo, 2021

Avalia biopsia liquida versus bidpsia de tecido,
independente de teste ou gene

Sanchez-Herrero, 2021

Inclui pacientes com mutacdo ALK conhecida que
progrediram apds terapia alvo .

Mondaca, 2021

Avalia concordancia entre plasma e tecido e inclui
pacientes resistentes.

Park, 2021

Comparacdo de tecidos e ctDNA

Bustamante Alvarez, 2021

Compara tecido e plasma

Zatarain-Barron, 2021

Pacientes com histérico de tratamento direcionado em
primeira, segunda e terceira linha

Gassa, 2021

Todos os pacientes estavam em um estdgio nao
metastatico
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Abate, 2020

Revisdo ndo sistematica

Shin, 2020 Compara NGS de ctDNA com peptide nucleic acid clamping
(PNAclamP)
Zhang, 2020 Avaliaram a consisténcia entre os testes de tecido e
sangue.
Tran, 2020 N3do compara as técnicas de detec¢do da mutagao em
ctDNA
He, 2020 Estudo de caso

Friedlaender, 2019

Artigo de opinidao

Xu, 2019

Os critérios incluiram recém-diagnosticados ou com uma
doenga progressiva (DP) apds EGFR-TKIs ou recorréncia
apos cirurgia sem tratamento subsequente

Zugazagoitia, 2019

N3o compara com outros métodos

Laufer-Geva, 2018

Sem comparador

Plagnol, 2018 Ndo apresenta as caracteristicas da populacao
Pisapia, 2017 Sem comparador
Hicks, 2017 Relato de caso
Li, 2017 Inclui pacientes em estagio inicial e metastasico; pacientes
com e sem tratamento prévio. Ndo faz analise de subgrupo
Iwama, 2017 Pacientes com o inibidor do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) afatinibe
Kim, 2017 N3do compara técnicas ou concordancia entre os testes
He, 2016 N3o faz andlise de sensibilidade, acuracia ou especificidade
dos testes.
Borsu, 2016 Pacientes com adenocarcinomas de pulmao mutantes de

EGFR e resisténcia adquirida a inibidores do receptor do
fator de crescimento epidérmico

Sugimoto, 2023

Plasma versus teste de tecido padrao

Hasegawa, 2021

Avalia o desempenho do cfRNA para detecc¢do de fusdo. Os
pacientes ja sdo sabidamente positivos para ALK e EGFR por
meio de técnicas PCR, FISH e NGS
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Ottestad, 2021

Amostra tumoral

Dvir, 2021 N3o detalha se a pop é cancer de pulmao avangado ou
metastatico
He, 2022 Compara o NGS plasma e tecido

Shen, 2020 Utiliza tecido e sangue como comparador. " Tecido tumoral
fresco foi extraido de 300 pacientes durante uma cirurgia
ou aspiracdo por agulha, e amostras de sangue (10-20 mL)
foram coletadas dos 100 pacientes restantes que ndo
foram submetidos a cirurgia."

O'Kane, 2019 Incluiram pacientes sabidamente com EGFR

Mehta, 2021

Compara NGS tecido e plasma

Xu, 2022 Andlise em tecido e sangue. Além disso, a terceira coorte
inclui 59 pacientes em estagio lll/IV com NSCLC testados
por ddPCR e PEAC independentemente, e 22 pacientes
portadores de mutacdo sensivel ao EGFR receberam
tratamento de um TKI EGFR de primeira geragao.

Koole, 2022 Desfecho incorreto. O estudo teve como objetivo estimar
os efeitos sobre custos, tempo de processamento e
rendimento diagnéstico de dois cenarios diagndsticos com
bidpsias liquidas, em compara¢ao com diagndsticos com
bidpsias de tecido sozinhas.

Choudhury, 2022 N3o sdo pacientes em estagio avancado ou metastatico

Page, 2022 Plasma versus teste de tecido padrao

Wang, 2024 Estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da bidpsia

liquida versus teste de tecido padrao

Lin, 2019 Pacientes com tratamento prévio foram incluidos nas
analises. Nao realizou analise de subgrupo para pacientes
sem tto prévio

Zhang, 2022 Este estudo analisou os resultados de deteccao de
mutacbes genéticas em amostras de tecido e amostras de
sangue de pacientes com NSCLC avangado

Kim, 2023 Compara o NGS plasma e tecido

Li, 2019 O objetivo primdrio foi avaliar a sensibilidade clinica e a

especificidade da detec¢do de driver oncogénico de novo
no cfDNA em relacdo a genotipagem do tecido;

47




AN Agéncia Nacional de
vl Satde Suplementar

Xing, 2019 Avalia pacientes sabidamente mutados durante a terapia
Chiang, 2023 Métodos PCR
Heeke, 2020 Sem comparador
Jin, 2022 N&o avalia NGS
Cai, 2021 Pacientes receberam tratamento direcionado
previamente
Li, 2022 O objetivo do estudo de precisdo foi avaliar a precisdo

analitica da variante curta somatica VAF (frequéncia do
alelo variante)do F1LCDx em relacdo ao método de
referéncia, um ensaio NGS de plasma validado
externamente , denominado "Comparador".

Bartels, 2017

Avalia pacientes com tratamento prévio

Lin, 2021

Compara o NGS plasma e tecido

Barthelemy, 2023

Comparadores incorretos. Compara kits NGS

Fu, 2021

Populagdo com mutacdes de EGFR que foram previamente
detectadas e tratadas com EGFR-TKIs de primeira geragao,
incluindo gefitinibe, erlotinibe e icotinibe

Bonanno, 2020

Compara o NGS plasma e tecido

Bai, 2019

Incluiu pacientes com tratamento EGFR direcionado

Sim, 2018

Inclui pacientes com tratamento prévio aos TKls de
primeira linha

Cortinovis, 2020

Artigo em italiano

Romero, 2020

N3o compara as técnicas de detec¢do da mutacdo em ct
DNA

Mack, 2020

Sem comparador

Ontario Health, 2020

Avalia biopsia liquida versus bidpsia de tecido.

Sebastiao, 2020

Revisdo sistematica desatualizada

Cui, 2017 Compara ctDNA versus tecido
Leighl, 2019 Compara ctDNA versus tecido
Liu, 2018 Compara ctDNA versus tecido
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Pritchett, 2019

Compara ctDNA versus tecido

Wang, 2016 Compara ctDNA versus tecido
Yao, 2017 Compara ctDNA versus tecido
Ahn, 2023 Compara ctDNA versus tecido

Pasquale, 2020

Compara ctDNA versus tecido

Pecuchet, 2016

Avaliar capacidade progndstica do ctDNA no
monitoramento

Prabhash, 2022

Compara ctDNA versus tecido

Sposito, 2024

Compara ctDNA versus tecido

Thompson, 2016

Compara ctDNA versus tecido

Visser, 2023

Compara PCR em ctDNA versus NGS em tecido

Yi, 2024 Compara ctDNA versus tecido
Yin, 2021 Compara ctDNA versus tecido
Krug, 2018 Avalia combinacdo de métodos

Marchetti, 2014

N3&o avalia acurdcia do método

ODonnell, 2020

Avalia PCR

Palmero, 2021

Compara ctDNA versus tecido

Rachiglio, 2016

Nao avalia NGS plasma versus PCR plasma

PARECERISTA

Estudo

Razdo para exclusao

Gray et al., 2022

Resumo de congresso

Swalduz et al., 2023

Resumo de congresso

Guibert et al., 2017

Resumo de congresso

Bearz et al., 2022

Resumo de congresso

Horn et al., 2016

Resumo de congresso

Nie et al., 2019

Resumo de congresso
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Sposito et al., 2024

Comparador: ndo utiliza os comparadores mencionados
na PIROS.

Andrade et al., 2022

Tipo de publicacao: Dissertagao de mestrado

Iwama et al., 2017

Utilizagao do teste para monitoramento dos pacientes

Cortinovis et al., 2020

Estudo de caso

Casula et al., 2023

Comparador: para a andlise do gene EGFR foi utilizado
foram PCR em tempo real

Bartels et al., 2017

Populagdo: pacientes tinham mutagGes primarias
conhecidas em EGFR e apresentaram progressdo durante a
terapia com inibidores de tirosina quinase (TKls). Sem
dados de acuracia especificos para as mutacdes analisadas.

Bonanno et al., 2020

Populagdo: Pacientes ja testados para EGFR, ALK e ROS-1
com métodos padrao.

Comparagao: entre os resultados de NGS em plasma e
tecido

Choudhury et al., 2022

Comparador: Teste molecular em tecido (EGFR) - Realizado
em amostras de bidpsia de tecido, utilizando métodos
padrao como PCR ou sequenciamento Sanger

Franzi et al., 2023

Desfechos: Nao separa os resultados de acurdcia pelo tipos
de mutacdo. Apresenta somente os resultados de acuracia
dividindo os resultados da meta-andlise em: Estudos
prospectivos vs retrospectivos, NGS vs métodos baseados
em PCR, estagios avanc¢ados vs iniciais.

Guo et al., 2019

Desfechos relacionados Limite de branco (LoB),
especificidade analitica, limite de deteccdo e linearidade
das mutacbes E746_A750del, L858R e T790M.

He et al., 2016

Populagdo: pacientes com NSCLC em estagio inicial (IA, IB,
lIA e IIB)

Chae et al., 2016

Populagdo: Pacientes com diversos tipos de tumores
sélidos (cancer de pulmao (14 pacientes), cancer de ovdario
(3 pacientes), endometrial, tireoide, hepatocelular,
primdrio desconhecido, colangiocarcinoma, jungdo
gastroesofdagica, carcinoma peritoneal)

Lietal., 2024

Desfechos: ndo traz os resultados separados por tipologia
de tumor e por tipo de mutagao.
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Lin et al., 2021

Comparador: NGS em tecido tumoral - NYU Oncomine
Focus

Mao et al., 2017

Comparagao de status mutacional EGFR entre sangue
periférico e tecido tumoral

Mondaca et al., 2021

Comparagdo com NGS em tecido tumoral (MSK-IMPACT™)
para a mutacao EGRF

Park et al., 2021

Comparacdao NGS em tecido tumoral (Oncomine Focus
Assay)

Plagnol et al., 2018

Desfecho: Limite de detec¢do (LoD) para MutagGes
pontuais (SNVs), InsercGes/delecbes (indels),
AmplificagGes génicas e Fusdes génicas (ALK e ROS1); Nao
especifica a sensibilidade, especificidade para o gene ALK.
Apresenta de forma geral.

Qi etal., 2021

PCR digital (dPCR) para deteccdo de amplificagdo do HER2
e Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) como método
comparativo.

Sebastido et al., 2020

Andlise da sensibilidade e especificidade agrupada de seis
alteragdes oncogénicas (EGFR, ALK, ROS-1, BRAF, RET, MET
exon 14)

Sun et al., 2024

Comparagao: Sequenciamento NGS de DNA tumoral
(tDNA) no tecido tumoral.

Veldore et al., 2018

Comparacdo: PCR em tempo real alelo-especifico em DNA
tumoral (tDNA)

Zhou et al., 2019

Comparacao: Sequenciamento NGS de DNA tumoral
(tDNA) no tecido tumoral.

Zugazagoitia et al., 2019

Apresenta apenas desfechos clinicos relacionados ao NGS
sem a apresentacdo de um comparador. Nao apresenta
dados de acuracia.

Dvir et al., 2020

Comparador: Bidpsia tecidual com NGS

Esagian et al., 2020

Comparador: NGS direcionado em bidpsia tecidual para a
deteccdo do gene EGFR

Williamson et al., 2022

Intervengdo: ddPCR. Os resultados de acuracia estavam
relacionados apenas para p ddPCR

Meador et al., 2021

Comparador: Sequenciamento de préxima geragdo (NGS)
em tecido de bidpsia tumoral tecidual para avaliacdo de
EGFR
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Hasegawa et al., 2021

Intervencdo: Bidpsia liquida baseada em cfRNA

Papadopoulou et al., 2019

Comparacdo: NGS direcionado em bidpsia tecidual para a
deteccdo do gene EGFR

Mehta et al., 2021

Comparador: Sequenciamento de NGS baseado em tecido

Sim et al., 2018

Comparador: Sequenciamento de DNA tumoral baseado
em tecido

Hou et al., 2022

Comparador: Analise de tecido tumoral por ARMS para a o
gene EGFR

Iwama et al., 2016

Comparador: Analise de tecido tumoral por Scorpion
ARMS para o gene EGFR

Kim et al., 2021

Intervengdo: NGS usando Acido nucléico total combinado
(TNA) combinado

Wang et al., 2018 (BENEFIT)

Delineamento: Ensaio clinico fase 2, prospectivo, braco
Unico, multicéntrico

Zhang et al., 2021

Comparador: ARMS-PCR, Cobas ARMS-PCR e NGS em
tecido tumoral. Os desfechos de acurdcia para o gene
EGFR foram comparados com a bidpsia tecidual

Bustamante Alvarez et al., 2021

N3o traz os resultados de sensibilidade, especificidade e
concordancia do NGS para os genes em separado. Apenas
demonstra os resultados de forma agregada.

Romero et al., 2021

N3o traz os resultados de sensibilidade, especificidade e
concordancia do NGS versus ddPCR

Comentdrios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

O PROPONENTE ndo esclareceu de forma detalhada os critérios de exclusdo aplicados a alguns
estudos. Por exemplo, foi mencionado que a exclusdo ocorreu devido a compara¢do com a analise
em tecido. No entanto, a analise tecidual é atualmente a prdtica padrdo para o diagnédstico de
translocacGes ALK (utilizacdo das técnicas de imuno-histoquimica e FISH). Essa comparacgdo é
necessaria para avaliar a acurdcia do teste na deteccdo de mutac¢des na bidpsia liquida. Assim, alguns
estudos excluidos pelo PROPONENTE foram incluidos pelos PARECERISTAS, o que gerou divergéncias
no numero total de estudos considerados na analise. Além disso, muitos estudos avaliaram a
concordancia entre técnicas de NGS em tecido e plasma, enquanto outros compararam o NGS com
diferentes métodos de PCR, que ndo o ddPCR, para a detec¢do de EGFR.
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Quadro 10. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

PROPONENTE

Estudo

PICO

N3ao relatado pelo PROPONENTE.

PARECERISTA

Estudo

PICO

NCT05822284

Titulo: ctDNA-MRD in Stage IlIB-C NSCLC Patients Treated
With Induction Chemoimmunotherapy

Excluido: Sem resultados publicados

NCT05853887

Titulo: Liquid Biopsy Based NGS in Newly Diagnosed
NSCLC (iNUDGE)

Excluido: Sem resultados publicados

NCT03235765

Titulo: Cancer Panel From Blood of Lung Cancer Patients
(CAPABLE)

Excluido: Sem resultados publicados

NCT02416726

Titulo: Comparison of Gene Mutations in Matched
Samples in Advanced Nonsquamous NSCLC Using NGS

Excluido:o objetivo do estudo foi comparar o estado de
mutacdo genética entre o tumor primario, o linfonodo
metastatico (LN) compativel e o sangue periférico no
cancer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC)
avangado ndo escamoso

NCT02420405

Titulo: Mutation Detection of EBUS-TBNA Specimens
Using NGS

Excluido: O objetivo do estudo é a detec¢ao de mutagdes

genéticas de pequenos espécimes obtidos por aspiragdo

transbronquica por agulha por ultrassom endobrénquico

(EBUS-TBNA) e obter conhecimento de quantas amostras
de EBUS-TBNA eram adequadas para NGS

NCT06472245

Titulo: Trial of Therapeutic Cancer Vaccine OSE2101 in
Patients With Non-Small Cell Lung Cancer and Secondary
Resistance to Immune Checkpoint Inhibitor (ARTEMIA)

Excluido: Sem resultados publicados
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NCT03309462 Titulo: Analysis of Re-biopsy Specimens in Advanced
NSCLC With Acquired Resistance of EGFR-TKI Targeted
Therapy

Excluido: Sem resultados publicados

NCT05736731 Titulo: A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
A2B530, a Logic-gated CAR T, in Participants with Solid
Tumors That Express CEA and Have Lost HLA-A*02
Expression (EVEREST-1)

Excluido: Sem resultados publicados

NCT05818449 Titulo: Improvement of Personalized Lung Cancer Care
Through Digital Connection and Patient Participation
(DigiNet) (DigiNet)

Excluido: Sem resultados publicados

NCT06682793 Titulo: A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of

A2B395, an Allogeneic Logic-gated CAR T, in Participants

with Solid Tumors That Express EGFR and Have Lost HLA-
A*02 Expression (DENALI-1)

Excluido: Sem resultados publicados

NCT06051695 Titulo: A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
A2B694, a Logic-gated CAR T, in Participants with Solid
Tumors That Express MSLN and Have Lost HLA-A*02
Expression (EVEREST-2)

Excluido: Sem resultados publicados

NCT03774758 Titulo: Biomarkers for Risk Stratification in Lung Cancer

Excluido: Sem resultados publicados

NCT06595498 Titulo: Next Generation Sequencing Method for the
Detection of EGFR Gene Mutations in the Plasma of
Patients with Lung Cancer

Excluido: Sem resultados publicados

NCT05935384 Titulo: SIBYL: obServation of Therapy Response With llquid
BiopsY evaluation

Excluido: Sem resultados publicados

NCT04145232 Titulo: Alimmune - Artificial Intelligence Algorithm for
Identification of Immunogenic Neoepitopes of Cancer to
Predict and Boost Patient's Response to
Immunotherapies.

Excluido: Sem resultados publicados
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Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE nao forneceu uma lista com os estudos em andamento. Os PARECERISTAS realizaram
uma busca na base Clinical.Trials utilizando os termos “Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)” AND
“NGS”, o que resultou em 15 estudos em andamento identificados. No entanto, nenhum desses
estudos foi incluido na analise devido a auséncia de resultados e aos desfechos avaliados.

55




- AN Agéncia Nacional de
vl

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Saude Suplementar

56



SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE

Tipo de Populagio Caracteristicas da . I L. Gene
Autor, ano estudo CPCNPa populacéo Estagio da doenga Teste indice Teste referéncia investigado
ddPCR
Veldore et al_, 2018 Coorte 132 N&ao relatado MN&o relatado NGS plasma EGFR
plasma
. . Avancado e ddPCR
- 0
lwama et al_, 2018 Coorte 23 Sexo feminino: 59.4% metastatico NGS plasma plasma EGFR
_ ddPCR
Guibertet al., 2018 Coorte 30 N&o relatado Néo relatado NGS plasma EGFR
plasma
lalll: 14,4% ddPCR
Guo et al., 2019 Coorte 201 N&o relatado NGS plasma EGFR
I\V: 85.6% plasma
o Idade mediana: 82 anos I 16,0% nt-PCR
Francaviglia et al_, 2019 Coorte 50 NGS plasma EGFR
Sexo masculino: 68,0% IV: 84,0% plasma
Idade > 60 anos: 48,2% ddPCR
Zhang et al_, 2023 Coorte 821 < 60 anos: 51,8% IV 100% NGS plasma EGFR
Sexo feminino: 58,9% plasma
B: 17,0%
S - . o ddPCR
Tran etal., 2019 Coorte 58 |dade mediana: 62 anos IV271,0% NGS plasma EGFR
Sexo masculino: 57,0% . . . lasma
Sem informacé&o: P <
12,0%
Idade mediana: 57 anos
Paweletz, 2016 Coorte 48 Avancado NGS plasma ddPCR plasma EGFR
Sexo feminino: 61,0%

a. Populagéo com amostra de plasma.
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Estudo
(Autor,
ano)

Ahn et
al., 2023
[29]

Cuietal.,
2017 [30]

Pais,
cenario

Coreiado
Sul

(um centro
de
referéncia
com alta
demanda de
casos de
cancer de
pulmao
(aNSCLC)

China

Shanghai
Chest
Hospital,
Shanghai
Jiao Tong
University

Desenho

Estudo
observaciona
I
retrospectivo
e ndo
intervencion
al

Estudo
observaciona
| prospectivo
de Validagao

diagndstica
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Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Populagdo

(n)

CPCNP
avancado

(405
pacientes )

CPCNP
avancados
e/ou
metastatico
s

(39
pacientes)

Teste indice

Sequenciamento de
DNA livre de células
(cfDNA) baseado em
plasma usando o
painel Guardant360

Sequenciamento NGS
baseado em captura
em DNA livre
circulante no plasma
(cfDNA)

Teste de referéncia

Testes padrdo em tecido
(Standard of Care - SOC),
incluindo NGS, PCR, FISH
e IHC, realizados em
amostras de tecido
biopsiado.

Analise de tecido
tumoral por IHC
(Ventana ALK D5F3) e
FISH como padrao-ouro

58

Desfechos e time point de
avaliacao

e Concordancia entre
cfDNA e testes em
tecido SOC para
mutagdes EGFR, fusdes
ALK/ROS1

e Identificagdo de
alteragdes  gendmicas

aciondveis que levaram
ao inicio de terapias
direcionadas em 13
pacientes.

e Avaliagdo de mutagles
em diferentes niveis de
evidéncia (Tiers 1-4)
com base no OncokB

e Sensibilidade,
especificidade e
acuracia do teste NGS
para detecgdo de fusdo

ALK

e Sobrevida livre de
progressao em
pacientes tratados com
crizotinibe

Gene
investigado

EGFR, KRAS,
ALK, ROS1,
RET, MET,
entre
outros.

ALK (fusdes
ALK,
incluindo
EML4-ALK e
variantes
raras)

Financiamento

Guardant Health Inc.

Apoio de um grant da Yonsei
University College of
Medicine (6-2016-0036).

National Nature Science

Foundation of China

Medical Guidance Project of
Shanghai  Science  and
Technology Committee

Shanghai Municipal
Commission of Health and
Family Planning Key Projects

Pfizer China (patrocinador
do estudo)



Fanetal., China

2024 [31] First

Affiliated

Hospital of
Zhengzhou

University

Gristina Italia
etal.,

2024 [33] Paolo

Giaccone
University
Hospital,
Palermo

Estudo
observaciona
I
retrospectivo
de validagao
analitica e
clinica

Estudo
observaciona
|
retrospectivo
baseado em
uma coorte
prospectiva
de validacdo
clinica

SAN

CPCNP
metastatico
estagio IV

(904
pacientes)

CPCNP
avangado
ndo-
€scamoso

(12
*pacientes)

*Subgrupo
de uma
coorte

maior de 73

pacientes
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou um quadro com as caracteristicas dos estudos incluidos, totalizando oito
estudos observacionais. Dentre os estudos apresentados, quatro foram incorporados a revisao sistematica
realizada pelos PARECERISTAS (Guibert et al., 2018; Francaviglia et al., 2019; Zhang et al., 2023; Paweletz et
al., 2016). Os demais estudos incluidos pelo PROPONENTE foram excluidos pelos PARECERISTAS com base
nos seguintes critérios:

e Veldore et al., 2018: O PROPONENTE incluiu este estudo mencionando que ele compara o NGS de
plasma com o ddPCR de plasma. Contudo, na anadlise realizada pelos pareceristas, o comparador
utilizado foi o PCR em tempo real de amostras de tecido tumoral.

e Guo et al., 2019: Este estudo apresenta o ddPCR como teste indice e o NGS de plasma como
comparador. No entanto, os resultados apresentados focam nos dados de acuracia do ddPCR, em
vez de dados sobre o NGS.

e Tran et al., 2019: O teste indice utilizado ndo foi o NGS em plasma, mas sim outro tipo de teste: o
sequenciamento massivamente paralelo ultraprofundo (MPS) com marcacdo de identificadores
moleculares Unicos.

e Iwama et al.,, 2018: Este estudo ndo apresenta resultados de acuracia para o gene EGFR na
comparacao entre NGS e ddPCR.

A descricdo das caracteristicas dos estudos incluidos pelos PARECERISTAS, assim como os critérios de
inclusdo e exclusdo e o detalhamento de cada teste diagndstico utilizado, estad apresentada abaixo:

1. Ahnetal., 2023:

O estudo teve como objetivo determinar a viabilidade do sequenciamento de préxima geragdo (NGS)
baseado em DNA circulante livre (cfDNA) para identificar alteracdes genéticas acionaveis em pacientes com
cancer de pulmado ndo pequenas células (NSCLC) avancado. A populacdo do estudo foi composta por 405
pacientes coreanos, que foram divididos em trés grupos: 182 pacientes que nunca haviam recebido
tratamento (naive), 157 pacientes com NSCLC progressivo apds quimioterapia e/ou imunoterapia, e 66
pacientes com NSCLC progressivo apds o uso de inibidores de tirosina quinase (ITQs). Os critérios de inclusdo
abrangeram pacientes com NSCLC n3o-escamoso em estdgios Ill ou IV, confirmados por bidpsia, além de
pacientes com NSCLC em estdgios iniciais que apresentaram recorréncia pelo menos seis meses apods cirurgia
ou quimioradioterapia. Os critérios de exclusdo incluiram pacientes com outras malignidades concomitantes.

Os testes diagndsticos utilizados incluiram a analise de amostras de tecido por métodos padrdo, como NGS,
PCR alelo-especifico e FISH, utilizando kits comerciais como o PNAClamp EGFR Mutation Detection Kit e o
PANAMutyper EGFR Kit. O teste em plasma foi realizado com o Guardant360, um método NGS que analisa
74 genes para variantes de nucleotideos Unicos (SNVs) e inser¢des/dele¢des (InDels), além de alteragdes no
nuimero de copias (CNVs) e rearranjos génicos.

2. Cuietal, 2017

Estudo com o objetivo de avaliar a sensibilidade, especificidade e acurdcia do NGS baseado em captura para
detectar fusGes do gene ALK em cfDNA plasmatico. A populacdo do estudo foi composta por 39 pacientes,
sendo 24 deles ALK-positivos confirmados por biépsia de tecido e 15 ALK-negativos. Os critérios de inclusdo
englobaram pacientes com diagndstico histoldgico de NSCLC, sem limitagdes quanto ao estagio clinico, sendo
que 82% dos pacientes apresentavam estagio IlIB-IV, e com performance status ECOG de 2 ou menos.
Pacientes com metdstases cerebrais sintomaticas foram excluidos do estudo.
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Os testes diagndsticos aplicados incluiram a analise de amostras de tecido por meio da imuno-histoquimica
(IHC) utilizando o anticorpo D5F3, seguido por FISH para confirmacdo quando necessario. No que se refere
ao teste em plasma, foi utilizado o painel LungPlasma, que emprega NGS baseado em captura para identificar
fusOes do gene ALK.

3. Fanetal,, 2024

Estudo com o objetivo de desenvolver e validar um painel de NGS direcionado a 101 genes relacionados ao
cancer, visando detectar variantes somaticas em cfDNA de pacientes com NSCLC metastatico. A populacdo
do estudo foi composta por 904 pacientes chineses, além de 336 doadores saudaveis que serviram como
controle. Os critérios de inclusdo foram pacientes com idade superior a 18 anos, diagnosticados com doenga
metastatica (Estagio IV), que se submeteram a bidpsia tumoral para direcionar o tratamento e cujas amostras
de tecido e sangue foram coletadas. Nao foram especificados critérios de exclusdo claros no estudo.

Os testes diagnodsticos incluiram a extracdao de DNA de amostras de tecido utilizando o QlAamp DNA FFPE
tissue kit e a analise de cfDNA extraido de plasma com o QlAamp Circulating Nucleic Acid Kit. O painel de 101
genes foi utilizado para a detec¢do de variantes somaticas, e o sequenciamento foi realizado nas plataformas
Illumina NextSeq 500/550/550Dx ou NovaSeq 6000. Os resultados mostraram alta sensibilidade e
especificidade, destacando o potencial do cfDNA como uma alternativa vidvel ao teste de tecido para a
identificagdo de variantes aciondveis em NSCLC.

4. Francaviglia et al., 2019

Este estudo retrospectivo avaliou 100 pacientes com cancer de pulmdo avangado, divididos em duas coortes:
Coorte 1 com 50 pacientes com NSCLC EGFR-mutado que progrediram durante tratamento com TKls de
primeira ou segunda geracdo, e Coorte 2 com 50 pacientes com cancer de pulmdo avangado que ndo eram
elegiveis para bidpsia tumoral devido a comorbidades ou tinham material insuficiente para caracterizacao
molecular. O objetivo foi investigar a confiabilidade e viabilidade da analise de ctDNA em um fluxo de
trabalho diagndstico molecular clinico. Para analise molecular, foram utilizados os seguintes métodos: em
tecido tumoral - extragdao automatizada usando Magcore Nucleic Acid Extractor; em plasma - QlAamp
MinElute ccfDNA Kit para extracdo de cfDNA. As andlises moleculares incluiram PCR em tempo real (Easy
EGFR Kit e AmoyDx EGFR Kit), PCR digital droplet (RainDance Technologies) e NGS usando o painel Oncomine
Lung cfDNA em plataforma lonTorrent S5.

5. Gristina et al., 2024

Este estudo retrospectivo avaliou 120 amostras de plasma de 12 pacientes consecutivos com NSCLC n3o-
escamoso avan¢ado que faziam parte de um estudo prospectivo envolvendo pacientes virgens de
tratamento. O objetivo foi comparar o teste de gene Unico em tecido com teste multiplexado em plasma. Os
critérios de inclusao foram: diagndstico de NSCLC nao-escamoso avangado com amostras pareadas de tecido
e plasma disponiveis. Para andlise molecular, utilizou-se: em tecido - EasyPGX Ready EGFR e BRAF kits em
EasyPGX qPCR; em plasma - QlAamp Circulating Nucleic Acid Kit para extra¢ao de cfDNA. O sequenciamento
foi realizado usando Oncomine Lung cfTNA Research Assay em plataforma lon Torrent S5, com chips lon 510,
520 e 530.

6. Guibertetal., 2018

Este estudo analisou 168 amostras de 46 pacientes com NSCLC avancado e gendtipo conhecido (EGFR,
ALK/ROS1 e outros gendtipos raros). O objetivo foi avaliar a sensibilidade e especificidade do NGS baseado
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em amplicons para detec¢do de mutagdes driver e de resisténcia em NSCLC avangado. Os pacientes foram
identificados com NSCLC estagio llIB/IV progressivo com gendtipo tumoral conhecido. Para anélise
molecular, utilizou-se: em tecido - NGS baseado em captura hibrida; em plasma - tecnologia InVision (versao
aprimorada da tecnologia TAm-Seq) cobrindo 36 genes relacionados ao cancer, incluindo regides hotspot e
codificantes, além de cobertura intrnica para detecgio de fusGes ALK/ROS1.

7. Paweletz et al., 2016

Este estudo pilotou uma nova abordagem de NGS direcionado para detecgdo de mutagdes driver e rearranjos
em DNA livre circulante (cfDNA) em pacientes com NSCLC avancado. Incluiu 48 pacientes com NSCLC
avangado e progressivo com gendtipo tumoral conhecido. Para validagao, utilizou diluicdes de DNA derivadas
de linhagens celulares. A andlise de NGS foi realizada pela Resolution Bioscience usando uma metodologia
gue maximiza as leituras on-target e minimiza artefatos. O painel NGS cobria por¢des de 11 genes conhecidos
como drivers oncogénicos em NSCLC. Para extragao de cfDNA foi utilizado o QIAmp Circulating Nucleic Acid
Kit a partir de plasma coletado em tubos EDTA. O NGS foi realizado na plataforma desktop MiSeq da Illumina.
Para comparacao, foi realizado ddPCR usando um ensaio estabelecido e validado previamente.

8. Steendam et al., 2019

Este estudo retrospectivo comparou os resultados de ddPCR e NGS em cfDNA para deteccdo de mutagdes
EGFR primdrias ativadoras e p.T790M com resultados de analise tecidual em pacientes com NSCLC EGFR-
mutado. Incluiu 36 pacientes com amostras pareadas de patologia e plasma disponiveis apds progressao
entre novembro de 2016 e julho de 2018. O plasma foi coletado em tubos CellSave Preservative e o cfDNA
extraido usando QIAmp Circulating Nucleic Acid Kit. O NGS foi realizado usando lon S5 System (Thermo
Fisher) com o Oncomine Lung cfDNA Assay. O ddPCR foi realizado usando sistema QX-100 (Bio-Rad) com
primers e sondas customizadas.

9. Stitzetal., 2021

Este estudo validou o ensaio NGS Reveal ctDNA 28 (ArcherDX) para deteccdo de mutacdes EGFR em cfDNA
em diagndstico clinico de rotina. Primeiro validaram o ensaio com material de referéncia comercial
(SeraCare). Em seguida, analisaram 28 amostras de plasma de 16 pacientes e compararam com dados
existentes de ddPCR. O sangue foi coletado em tubos Cell-Free DNA BCT CE (Streck) e o cfDNA extraido
usando QIAmp Circulating Nucleic Acid Kit. O NGS foi realizado na plataforma Illumina MiniSeq. Para ddPCR,
utilizaram o sistema QX-100 (Bio-Rad) com primers e sondas da Life Technologies.

10. Wang et al., 2016

Estudo prospectivo que investigou a viabilidade e performance de sequenciamento direcionado por captura
para detecgao de rearranjos ALK em DNA livre circulante. Incluiu 364 pacientes com NSCLC avangado, dos
guais 24 tinham rearranjos ALK confirmados por IHC e FISH em bidpsias teciduais. O sangue foi coletado em
tubos EDTA e o cfDNA foi extraido usando QlAamp Circulating Nucleic Acid kit. O sequenciamento foi
realizado usando um painel customizado direcionado a 168 genes usando a tecnologia de captura (Burning
Rock Biotech). Para validacao, utilizaram IHC com anticorpo anti-ALK (D5F3) e FISH com sonda LSI ALK Dual
Color Break Apart (Abbott-Vysis).

11. Xietal., 2023
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Estudo que avaliou o valor do ensaio NGS-baseado em ctDNA e identificou o perfil de altera¢gdes gendmicas
em pacientes chineses com NSCLC. Incluiu 294 pacientes com diagndstico patoldgico de NSCLC estagio IlI-1V.
O sangue (3-4mL) foi coletado e analisado usando um painel de 20 genes. A validacdo analitica foi realizada
usando ddPCR. O cfDNA foi extraido usando Nucleic Acid Extraction Kit (USClI Medical Devices). O
sequenciamento foi realizado na plataforma USCISEQ-200 usando o Human EGFR, KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA
Gene Mutation Joint Detection Kit. Para ddPCR, utilizaram primers e sondas TagMan desenhados pela Bio-
Rad.

12. Yietal., 2024

Estudo que realizou validagdo analitica e clinica de um ensaio NGS-baseado em ctDNA (Alphaliquid100). A
validacdo analitica foi conduzida in vitro avaliando limite de detec¢do, precisdo e especificidade. O
desempenho no mundo real foi avaliado em 122 pacientes com NSCLC comparando com resultados
baseados em tecido. O cfDNA foi extraido usando Maxwell RSC cfDNA Plasma Kit (Promega). O
sequenciamento foi realizado na plataforma Illumina NovaSeq 6000 usando o Alphaliquid100, um painel
gue cobre 118 genes. Para validacao, utilizaram material de referéncia Seraseq ctDNA Complete.

13. Zhang et al., 2022

Estudo que avaliou o desempenho de ddPCR e NGS na deteccao do status e abundancia da mutacdo EGFR
T790M em amostras de plasma de pacientes com NSCLC. Incluiu 201 amostras pareadas de plasma e tecido,
821 amostras de plasma e 56 pacientes que receberam TKIs de terceira geragao. O cfDNA foi extraido usando
QlAamp Circulating Nucleic Acid Kit (Qiagen). Para ddPCR, utilizaram Human EGFR Gene T790M Mutation
Detection kit (Yuanqi Biomedical). O sequenciamento NGS foi realizado no Illumina MiniSeq. O DNA do tecido
foi extraido usando QlAamp FFPE tissue kit ou QlAamp Tissue DNA Kit (Qiagen).

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos
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Quadro 13. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE

e
~a AN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Estudo

Concordancia entre ddPCR e
NGS em amostras de plasma

Sensibilidade e especificidade

Zhang et al.
(2023)77

O NGS foi adotado como método
de referéncia; a sensibilidade e a
especificidade para ddPCR foram
de 100% e 84,91%,
respectivamente.

Francaviglia et
al. (2019)38

A taxa de concordancia entre
ddPCR e a NGS nas 50 amostras
de ctDMA foi de 100%.

Guo et al.
(2019)%

As taxas de concordancia entre as
ddPCR e NGS variaram de 89,5%
a 98,3% para as principais
mutagdes em EGFR.

Tran et al.
{2019)80

A taxa de concordancia entre
ddPCR e a NGS nas amostras de
ciDNA oI de 91,4% (53/58
amostras). O coeficiente kappa de
Cohen foi de 0,85 {IC 95% =0,72—
0,97), sugerindo uma boa
concordancia entre os dois
métodos

Considerando o ddPCR como
método de referéncia, a
sensibilidade e a especificidade do
ensaio de MPS ultra-profundo
foram de 79,2% (19/24, 1C95%
57,8%-92,9%) e 100% (34/34),
respectivamente, com uma
acuracia de 91,4% (53/58).

Guibert et al.
(2018)%

A concorddncia entre NGS e

ddPCR foi excelente em 120

variantes positivas para uma
mutacdo EGFR.

lwama et al.
{2018)82

Das amostras de 23 pacientes,
apenas trés foram discordantes na
identificacdo da positividade para
T790M entre NGS e ddPCR em
plasma.

Veldore et al.
(2018)82

Foi identificado 100% de
concordancia entre NGS e ddPCR
em ctDNA na positividade de
mutagdo T790M Exon 19.
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Considerando a genotipagem
tumoral como método de
referéncia, a sensibilidade do
ensaio de NGS foi de 79% para
mutacdes EGFR e KRAS, ndo
- sendo significativamente diferente

da sensibilidade de ddPCR (86%,
p=0.43); para mutacdes raras e
rearranjos, a sensibilidade foi de
75%. A especificidade do NGS foi
de 100%.

Paweletz et al,
20165

Legenda: ddPCR, digital droplet PCR.

Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA

Estudo Concordancia Sensibilidade Especificidade Impacto clinico
(Autor,
ano)
Analise translocagao ALK
(NGS x bidpsia de tecido tumoral*)

*FISH ou Imuno-histoquimica

Ahn etal., NGS x métodos X X O cfDNA foi capaz de
2023 [29] baseados em tecido identificar mutagdes
(S0OC) acionaveis em
FusBes ALK/ROS1: pacientes com
A progressao da
Concordancia de doenca ermitindo
98,82%. P
mudangas no
tratamento.
13/405 (3,2%)
pacientes que

tiveram  mudangas
de tratamento com
base nos resultados
do NGS de cfDNA.

Respostas Parciais: 5
pacientes  tiveram
respostas parciais ao
tratamento.

Doenca Estavel: 8
pacientes
apresentaram
doenca estavel.

Cuietal.,

X 54,2% (13/24 amostras 100% (nenhuma X
2017 [30]

ALK-positivas no tecido amostra ALK-
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foram detectadas no negativa no tecido
cfDNA). foi detectada como
positiva no cfDNA).
Fan et al., « 71,23% «
2024 [31]
Gristina et 75% X «
al., 2024
(33]
Guibert et X Sensibilidade de 89% X
al., (8/9).
2018[34]
EML4-ALK: 6/7
detectados.
CD74-ROS1: 2/2
detectados.
Casos nao detectados: 1
caso ALK em estagio 1IIB
(baixo shedding de DNA
tumoral).
Wangetal, X Rearranjos ALK foram Nenhum rearranjo
2016 [38] detectados em 19/24 ALK foi detectado
pacientes no baseline, nos controles
resultando em uma negativos,
sensibilidade de 79,2% resultando em uma
(1IC95%: 57,9%—-92,9%). especificidade de
100% (36/36).
Yietal., 83 3%. y «
2024 [40]
Andlise gene EGFR
(NGS x ddPCR)
Francaviglia 100% « «
etal, 2019
[32]
Guibert et X Sensibilidade para X
al, 2018 mutacdo EGFR driver:
(34]

NGS: 100% (30/30).
ddPCR: 87% (26/30).

P-valor: P=0,11
(diferenca nao
significativa).

Sensibilidade para
T790M:

NGS: 77% (23/30).
ddPCR: 80% (24/30).
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Steendam
etal., 2019
[36]

Stitz et al.,
2021 [37]

Xietal.,
2023 [39]

Zhang et
al., 2023
[41]
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Concordancia geral
entre ddPCR e NGS:

Mutagdes

ativadoras de EGFR:
Concordancia de
86% (Kappa =0,63).
Mutagdao p.T790M:
Concordancia de
94% (Kappa = 0,89).

Concordancia geral
entre NGS e ddPCR:

L858R: 100%.

Dele¢Bes no éxon
19: 83%.

p.T790M: 93%.

97,17% (206/212)

0,717 (indica alta
concordancia; p <
0,001).

Concordancia na
abundancia da
mutagdo T790M:

Paired t-test: p =
0,1233 (ndo
significativo).

ddPCR: 86%. X
NGS: 79%.

P-valor: P =0,43
(diferenca ndo
significativa).

X X
X X
X X
100%. 84,91%
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados além de formato de tabela, também descritivo ao longo
do texto. A maioria dos resultados apresentados pelo PROPONENTE estavam relacionados ao
desfecho da concordancia entre os métodos.

Os resultados apresentados pelos estudos ndo continham dados em relacdo a acurdcia nas
comparacg6es NGS versus bidpsia tumoral para a deteccdo de translocacdes ALK, e nas comparacoes
NGS versus ddPCR para a detecgao da mutagao EGFR.

Muitos estudos apontavam apenas dados de concordancia ou de sensibilidade. Ou trazia resultados
de comparacdes que ndo atendiam aos critérios estabelecidos na pergunta PICO.

Para fins de analise, os PARECERISTAS apresentaram apenas os resultados que atendessem a critérios
estabelecidos na pergunta de pesquisa. Os demais desfechos ndo foram apresentados.

Anadlise de ALK:
Concordancia:

O estudo de Ahn et al. (2023) destaca uma concordancia de 98,82% entre o NGS e os métodos
baseados em tecido para fusGes de ALK/ROS1. Estudos de Yi et al. (2024), também apresentam
resultados préximos, com uma concordancia de 83,3%. E Gristina et al. (2024) demonstrou
concordancia de 75%.

Sensibilidade:

A sensibilidade do NGS varia entre os estudos. O estudo de Guibert et al. (2018) reportam uma
sensibilidade de 89%, com a detecgdo de rearranjos especificos como EML4-ALK e CD74-ROS1, mas
apontam limitagdes em casos com baixo shedding de DNA tumoral, como observado em um paciente
com estagio llIB. Wang et al. (2016) relatam uma sensibilidade de 79,2%, enquanto Fan et al. (2024)
apresenta um valor mais baixo, de 71,23%. Esses resultados indicam que, embora o NGS seja sensivel,
sua performance pode ser influenciada por fatores como a quantidade de DNA circulante disponivel.

Especificidade:

A especificidade do NGS é consistente nos estudos analisados. Wang et al. (2016) e Cui et al. (2017)
mostram que nenhum rearranjo ALK foi detectado nos controles negativos, resultando em uma
especificidade de 100%.

Impacto clinico:

O impacto clinico do NGS é apresentado por Ahn et al. (2023), que demonstram que o cfDNA
analisado por NGS foi capaz de identificar mutagcGes aciondveis em pacientes com progressao da
doenca, resultando em mudancas no tratamento em 13 pacientes. Além disso, 5 pacientes
apresentaram respostas parciais ao tratamento, enquanto 8 mantiveram a doenca estavel.

Anadlise EGFR:
Concordancia:

Os estudos mostram concordancia entre NGS e ddPCR, variando de 86% a 100% dependendo da
mutac¢do analisada. Francaviglia et al. (2019) reportam 100% de concordancia geral, enquanto Zhang
et al. (2023) destacam um indice de concordancia de 0,717 (alta concordancia, p <0,001). Steendam
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etal. (2019) e Stitz et al. (2021) apresentam dados especificos para mutagdes ativadoras (86%) e para
a mutagdo T790M (93-94%), Xi et al. (2023) relatam uma concordancia geral de 97,17% (206/212).

Sensibilidade:

A sensibilidade para mutacdes do EGFR varia entre os métodos e os estudos. Guibert et al. (2018)
reportam 100% de sensibilidade para mutagGes driver com NGS, enquanto a ddPCR alcanga 87%,
embora a diferenca ndo seja estatisticamente significativa (p = 0,11). Para a mutagdo T790M, a
sensibilidade foi similar entre NGS (77%) e ddPCR (80%). Paweletz et al. (2016) também indicam
resultados proximos, com 79% de sensibilidade para NGS e 86% para ddPCR (p = 0,43).

Especificidade:

Apenas um estudo relatou dados de especificidade. Zhang et al. (2023) relatam uma especificidade
de 84,91% para NGS.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Ferramenta QUADAS-2 Adequada QUADAS-2
Revisores Nao informado Inadequado Um revisor
envolvidos
Resolugdo N&o informado Inadequado Um revisor
divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O PROPONENTE nao especificou o numero de revisores envolvidos na andlise do risco de viés dos
estudos de acuracia incluidos, nem mencionou quantos revisores participaram na resolucao das
divergéncias. A ferramenta proposta pelo PROPONENTE para a anadlise do risco de viés é apropriada
para o tipo de estudo considerado.
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Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo

2016

Paweletz et al.,

PROPONENTE
Risco de viés Aplicabilidade
SE[:EEEO Teste Teste de Fluxo e Seéeg;ﬁc Teste Teste de
105 indice referéncia tempo 05 indice referéncia
pacientes pacientes
Francaviglia et
al. 2019 @ @ O O @ - D
Guibert et al.
Gub I EEEEEE R
Guo et al., 2019 ¢ 9o ® [ ] @ ® [ ]
lwama et al.,
Iwan O ® o (o o o o
Veld t al.
Veldore et a e (o [ o » | @ (@] @
Tran et al., 2019 (] ? [ ] [ ] @ ? [ ]
“Zhang et al.,
Zhan o o | o ([ o [ o] o
[ @ o

Risco de viés: Baixo risco: .; Risco incerto de vigs: 7; Alto risco de viés: .

Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos na analise do

PARECERISTA.

Estudo

Selegao dos pacientes

Teste indice

Teste de referéncia

Fluxo e tempo

Ahn et al., 2023

Risco de Viés: Incerto
devido a falta de
informagbes sobre a
aleatoriedade da
amostra e possiveis
exclusGes inapropriadas.

Risco de Viés: Incerto
devido a falta de
informagdes sobre
cegamento na
interpretagdo dos
resultados.

Risco de Viés: Incerto
devido a falta de
padronizagdo do tissue
SOC e auséncia de
informagdes sobre
cegamento.

Risco de Viés: Alto devido
ao intervalo amplo entre
0s testes e inconsisténcias
no uso do padrdo de
referéncia.

Cui etal., 2017

Risco de Viés: Incerto
devido a falta de
informagbes sobre a
aleatoriedade da
amostra e potenciais

Risco de Viés: Incerto Ndo
hd informagdes sobre
cegamento na
interpretagdo dos
resultados do capture-

Risco incerto:

Apesar de métodos
confidveis serem usados,
ndo hd informagbes sobre
cegamento na

Risco incerto.

Falta de detalhes sobre o
intervalo entre os testes
indice e padrdo de
referéncia, embora todos

exclusGes inapropriadas. based NGS. ] = .
interpretagdo dos os pacientes tenham
resultados recebido o mesmo padréo
de referéncia.
Fanetal., 2024 Baixo risco Baixo risco Baixo incerto Baixo risco
Procedimentos bem Intervalo apropriado
padronizados, entre coletas, mesmo
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devido a falta de

50C

padronizagdo do tissue

protocolo para todos os
pacientes e andlise
completa da coorte.

Francaviglia et al.,

Risco incerto

Risco incerto

Baixo risco

Risco incerto

Selegdo consecutiva
apropriada e critérios de
inclusdo claros.

Andlise cega e limiares
bem definidos para o
teste NGS.

2019 Falta de informagbes | Limiares bem definidos, |Uso de método confidvel | Falta de detalhes sobre o
sobre sele¢do mas auséncia de (ttDNA), mas sem intervalo entre coletas de
consecutiva ou aleatdria informagdes sobre informagdes sobre amostras, embora todos
e possiveis exclusGes cegamento na cegamento na o0s pacientes tenham
devido a natureza interpretagdo dos interpretagdo dos recebido o mesmo padrdo
retrospectiva do estudo. resultados. resultados. de referéncia e andlise
completa.
Gristina et al., Baixo risco Risco incerto Baixo risco Risco incerto
2024 Pacientes foram Limiares bem definidos, | Uso de método validado |Intervalo entre as coletas
selecionados mas falta de informagées | (PCR/IHC), mas falta de de amostras pode ter
consecutivamente e ndo| sobre cegamento na informagdes sobre impacto nos resultados,
houve exclusdes interpretagdo dos cegamento na embora todos os
inapropriadas. resultados. interpretagdo dos pacientes tenham sido
resultados. incluidos na andlise final.
Guibert et al., Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2018

Uso de método validado
de genotipagem tumoral.

Intervalos apropriados

entre coletas e andlise

completa de todos os
pacientes incluidos.

Paweletz et al.,
2016

Risco incerto

Falta de clareza sobre a
inclus@o consecutiva ou
aleatdria dos pacientes..

Baixo risco

Andlise cega e limiares
bem definidos para o
teste NGS.

Baixo risco

Uso de métodos
validados, mas falta de
informagdes sobre
cegamento na
interpretagdo dos

Baixo risco

Intervalos apropriados
entre as coletas e inclusdo
completa dos pacientes
na andlise, mas com

variabilidade nos métodos

2019

Falta de clareza sobre a
inclus@o consecutiva ou
aleatdria dos pacientes.

INGo hd informagdes sobre

cegamento na
interpretagdo dos
resultados, mas os

resultados. de genotipagem tumoral
utilizados.
Steendam et al., Risco incerto Risco incerto Baixo risco Baixo risco

Uso de método validado

incertezas sobre o

(NGS em tecido), mas com

Intervalos apropriados
entre coletas e incluséo
completa dos pacientes

Falta de clareza sobre a
inclus@o consecutiva ou
aleatdria dos pacientes.

INGo hd informagdes sobre

cegamento na
interpretagdo dos
resultados, mas os

cegamento na na andlise.
limiares foram bem interpretagdo dos
definidos. resultados.
Stitz et al., 2021 Risco incerto Risco incerto Baixo risco Baixo risco

Uso de método validado
(ddPCR), mas com
incertezas sobre o

Intervalos apropriados
entre coletas e inclusdo
completa dos pacientes

Falta de clareza sobre o
Imétodo de selegdo dos|

cegamento na na andlise.
limiares foram bem interpretagdo dos
definidos. resultados.
Wang et al., 2016 Riscoincerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Uso combinado de IHC e
FISH como métodos

validados, com

Intervalos apropriados
entre testes e inclusdo
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bacientes dentre os 364| Andlise automatizada interpretagdo completa dos pacientes
rastreados. com critérios bem independente. na andlise.
definidos e padronizados.
Xi etal., 2023 Risco incerto Baixo risco Riscoincerto Baixo risco
Falta de clareza sobre o| Andlise automatizada Meétodo apropriado Fluxo apropriado, andlise
meétodo de selegéo dos com critérios bem (ddPCR), mas falta simultdnea das amostras
pacientes. definidos e padronizados. informagdo sobre e inclusdo completa dos
cegamento na pacientes.
interpretagéo.
Yietal.,, 2024 Risco incerto Risco incerto Riscoincerto Risco incerto

Ndo hd clareza sobre a
selegdo consecutiva ou
aleatdria dos pacientes.

Falta de informagdo sobre
cegamento na
interpretagdo dos
resultados.

Uso de métodos
validados, mas sem
informagdes sobre
cegamento.

Intervalos temporais e
Imétodos heterogéneos no
padrdo de referéncia
lpodem ter influenciado os
resultados.

Zhang et al., 2022

Risco incerto

Falta de clareza sobre

seleg¢do consecutiva ou

aleatdria e critérios de
exclusdo.

Risco incerto

INGo ha informagdes sobre
cegamento na
interpretagdo dos
resultados do ddPCR.

Risco incerto

Uso de métodos validados
(NGS e tecido), mas falta
ide informagdes sobre
cegamento.

Risco incerto

Possiveis exclusdes e
variagées no padrdo de
referéncia, embora o
intervalo entre coleta de
amostras tenha sido
adequado.

Quadro 18. Representacgdo do risco de viés dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTA.

Estudo

Sele¢ao dos pacientes

Teste indice

Teste de referéncia

Fluxo e tempo

Ahn et al., 2023

? ? ? @

Cui et al., 2017 ?_ ?_ ? ?

Fan et al., 2024 . . 2 .
Francaviglia et al.,

2019 ? ? ?

Gristina et al., 2024 ? ?

Guibert et al., 2018

Paweletz et al.,
2016
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Steendam et al.,
2019 ? ?
Stitz et al., 2021 2

]

Wang et al., 2016 2 .
@

Xi et al., 2023 ) 2
Yietal., 2024 5 > 3 ?
Zhang et al., 2022 2 ’] ] ?

Comentarios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos
incluidos

O PROPONENTE classificou a maioria dos dominios como de baixo risco de viés. No entanto, os
PARECERISTAS consideraram a maioria dos dominios como de risco incerto. Com base na avaliacdo
dos estudos analisados, utilizando a ferramenta QUADAS-2, observou-se que a maioria apresenta
lacunas metodoldgicas, especialmente em relacdo a clareza sobre a sele¢do consecutiva ou aleatéria
dos pacientes, ao cegamento na interpretacdo dos resultados dos testes indice e do padrdo de
referéncia, e a inclusdo de todas as amostras na analise. Apesar de os métodos empregados, como
NGS, ddPCR e analise de bidpsia tecidual, serem amplamente reconhecidos e validados, a auséncia
de informacodes detalhadas sobre critérios de exclusdo, intervalos entre coletas e padroniza¢do dos
procedimentos pode introduzir viés. Os estudos que se destacaram positivamente em termos de
risco de viés foram aqueles que utilizaram analises automatizadas, critérios bem definidos para os
limiares de deteccdo e métodos de referéncia validados.
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Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada

pelo PROPONENTE

Quadre 5. Avaliacdo da certeza na evidéncia pela ferramenta GRADE.

No dos | Delineamento | Risco de ... | Evidéncia _ Outras

Avaliacdo na certeza da evidéncia

Concordédncia entre NGS e ddPCR em biopsia liquida

Principais resultados

Certeza

06 Estudo ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum Os estudos reportaram uma taxa de JaiTiTaslup] Critica
observacional concordincia que variou de 89,5% a | Moderada
100%. Um estudo estimou o
coeficiente kappa de Cohen de 0,85
(IC 95% = 0,72-0,97), sugerindo uma
boa concordincia entre os dois
métodos
Sensibilidade do NGS comparado ao ddPCR em biopsia liquida
02 Estudo ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum Considerando o ddPCR como método | &@@®(0) Critica
observacional de referéncia, a sensibilidade foi de | Moderada
79,2% (19/24, IC95% 57,8%-92,9%).
Especificidade do NGS comparado ao ddPCR em biopsia liquida
02 Estudo ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Considerando o ddPCR como método | @@EE Critica
observacional de referéncia, a especificidade foi de Alta
100% (34/34).
Explicagges:
a. Ha diferencas entre os testes, processos de analises e plataformas estudadas.

b. Amplo intervalo de confian¢a e pequeno tamanho amostral.

* Em um estudo, o NGS foi adotado como método de referéncia (Zhang, et al. 2023). Neste estudo, a sensibilidade e a especificidade para ddPCR foram de 100% e
B84,91%, respectivamente. Em outro estudo, a genotipagem tumoral foi adotada como método referéncia (Paweletz et al., 2016), sendo que a sensibilidade e a

especificidade de NGS foram de 79% (EGFR e KRAS) ou 75% (rearranjos e mutagdes raras) e de 100%, respectivamente.
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Quadro 20. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTA

Concordéncia entre NGS x bidpsia em tecido tumoral (IHC ou FISH) para ALK

e e

3 estudo
observacional

multo grave® nio grave néo grave

nao grave

menhum

Ann et al. (2023): 9B.82%.
Gristina et al., 2024: 75%
Yiet al., 2024: 83.3%

@000

Muito baixa®

CRIMCO

NGS a bidpsia do tecido tumoral para a deteccio de ALK

4 estudo
observacional

ndo grave ndo grave naoc grave

nao grave

menhum

Cui et al., 2017:

54.2% (13/24 amastras ALK-positivas no tecido foram detectadas no cfDNA).
Fam et al.. 2024: 71,23%

Guibert et al., 2018:

Sensibilidade de 89% (8/9).

EMLA-ALK: B/7 detectados.

CDT4-ROS1: 22 detectados.

wang et al.,, 2016: Rearranjos ALK foram detectados em 19/24 pacientes no
baseline, resultande em uma sensibilidade de 79,2% (IC 95%: 57,9%-92,.9%).

e&B00

Baixa

CRImMCO

= NGS. rado a biépsia do tecido tumoral para a deteccéo de ALK

2 estudo grave®
observacional

ndo grave nao grave

nao grave

menhum

Cui et al., 2017: 100%
Wang et al., 2016: 100%

@000

Muito baixa®

CRIMCO

Impacto clinico da deteccéo do ALK pelo NGS

1 estudo
observacional

grave® nio grave n&o grave

nio grave

menhum

O cfDNA foi capaz de identificar mutagdes aciondvels em pacientes com
progressio da doenca, permitindo mudangas no tratamento.

13 pacientes que tiveram mudangas de trataments com base nos resultados do
NGS de cfDNA.

Respostas Parciais: 5 pacientes tiveram respostas parcials ao tratamenta.
Doenca Estdwel: B pacientes apresentaram doenca estivel.

@000

Muito baixa®

IMPORTANTE

Concordéncia entre o NG5 x ddPCR para a deteccio de EGRF

muito grave® néo grave n&o grave

estudo
observacional

nao grave

menhum

Francawiglia et al., 2019: 100%

Steendam &t al., 2019:

Mutagdes ativadoras de EGFR: Concorddncia de 86% (Kappa = 0,63).
Mutag o p.T790M: Concordincia de 34% (Kappa = 0,89).
Stitz et al., 2021:

Las8R: 100%.

Delegdes no éxon 19: B3%.

p.TTI0M: 93%.

Xietal,b 2023 :97,17% (206/212)

Znang et al., 2023 :

0.717 {indica alta concorddncia; p < 0,001).
Concordéncia na abundancia da mutagdo T790M:

Paired t-test: p = 0,1233 (ndo significativo).

@000

Muita baixa®

CRIMCO

do NG5 ado ao ddPCR para a deteccao de EGRF

3 estudo
observacional

nido grave nio grave ndo grave

nio grave

menhum

Guibert et al., 2018 :

Sensibilidade para mutacao EGFR driver:
NGS: 100% {30/30).

ddPCR: B7% (Z26/30).

P-walo 0,11 {(diferenga nao significativa).
Sensibilidade para T7A0M:

NGS: 779 [23/30].

ddPCR: BO% (24/30).

Faweletz et al.. 2016 :

ddPCR: BE%.

NGS: T9%.

P-valor: F = 0,43 {diferenga nao significatival.
Znang et al., 2023 : 100%.

@®00

Baixa

CRIMCO

P da NGS ado as ddPCR para a detec{as de EGRF

grave® ndo grave néo grave

estudo
observacional

nao grave

menhum

Znang et al., 2023: 4,91%

@000

Muito baixa®

CRImMCO
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Comentadrios gerais sobre a avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito
verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro
provavelmente serd substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicacdo legendas GRADE para o rebaixamento nos dominios:

a. Estudo Ahn et al. 2023 apresentou risco de viés incerto em varios dominios e alto risco de viés no
dominio fluxo e tempo. O estudo Gristina et al., 2024 apresentou risco de viés incerto em dois
dominios e risco baixo em dois dominios. Yi et al., 2024 apresentou risco incerto em todos os
dominios.

b. Estudo de Cui et al., 2017 apresentou risco incerto de viés para todos os dominios. O estudo de
Wang apresentou risco de viés em apenas no dominio selecdo de pacientes. Desta maneira justifica
rebaixar o GRADE no risco de viés.

c. Ahn et al., 2023 apresentou risco de viés incerto em trés dominio e alto risco de viés no dominio
fluxo e tempo.

d. O estudo Francaviglia et al., 2019 apresentou risco de viés incerto em trés dominios. O estudo
Steendam et al., 2019 apresentou risco de viés em dois dominios. O estudo Stiz et al., 2021
apresentou risco de viés incerto em dois dominios. O estudo Xi et al., 2023 apresentou risco de viés
incerto em dois dominios. O estudo Zhang et al., 2023 apresentou risco de viés incerto em todos os
dominios. Desta forma, justifica-se o rebaixamento no GRADE no dominio risco de viés.

e. Estudo Zhang et al., apresentou risco de viés incerto em todos os dominios.

O PROPONENTE avaliou dois desfechos, classificando-os como de moderada certeza de evidéncia: a
concordancia entre NGS e ddPCR, e a sensibilidade do NGS em comparacdo ao ddPCR em bidpsia
liquida. Além disso, classificou como de alta certeza de evidéncia o desfecho de especificidade do
NGS em comparacgdo ao ddPCR em bidpsia liquida. Entretanto, é importante destacar que, segundo
a abordagem GRADE, estudos observacionais comecam com uma classificacao inicial de baixa certeza
de evidéncia. Como o PROPONENTE nao especificou elementos que poderiam justificar a elevagao
do nivel de evidéncia, como efeito de grande magnitude, fatores de confusdo minimizados ou
gradiente dose-resposta, as classificacGes apresentadas nao se justificam. Ademais, o PROPONENTE
identificou um dominio como GRAVE em cada analise dos desfechos de concordancia entre NGS e
ddPCR, e de sensibilidade do NGS em comparagdo ao ddPCR em bidpsia liquida, o que deveria
resultar em uma reducdo adicional no nivel de certeza da evidéncia.

Devido as fragilidades dos estudos e dos dados apresentados, ndo foi possivel realizar a avaliacdo
GRADE para a pergunta de diagndstico. Para a execu¢do do GRADE nessa questdo, é necessario
classificar os dados em: (a) oriundos de um Unico estudo (sendo imprescindivel que os dados
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apresentem intervalo de confianga); (b) combinados entre os estudos (onde os dados sdo
apresentados em uma meta-analise). A realizacdo da meta-analise nao foi vidvel devido a quantidade
de estudos que forneceram dados para cada desfecho. Além disso, os estudos ndo apresentaram os
resultados com intervalo de confiancga. Assim, os pareceristas procederam a avaliagdo da certeza da
evidéncia em relacdo a pergunta de intervencao.

Os PARECERISTAS avaliaram os desfechos de concordancia, especificidade e impacto clinico da
deteccdo de translocacdo ALK e mutacdo EGFR por NGS em bidpsia liquida como de muito baixa
certeza de evidéncia, devido a penalizacao pelo dominio de risco de viés. Para os desfechos de
sensibilidade do NGS na deteccdo da translocagdo ALK e da mutacdo EGFR em bidpsia liquida, a
certeza da evidéncia foi classificada como baixa.

5.6 Discussao e conclusoes

Quadro 20. Componentes da discussao e das conclusdes.

clinica como uma alternativa
para a detec¢do de mutagdes
genéticas em pacientes com
cancer de pulmdo de células
ndo  pequenas (CPCNP),
particularmente no contexto
de tecnologias de
sequenciamento de nova
geracdo (NGS) aplicadas ao
DNA  circulante  tumoral
(ctDNA), oferecendo uma
alternativa quando o material
tecidual é insuficiente ou
inviavel para 0s

procedimentos padrdes,
possibilitando  auxiliar na
escolha do tratamento

oncoldgico29.

Com base em oito estudos
incluidos, os resultados desta
revisdo demonstraram que o
NGS aplicado ao ctDNA
apresenta alta sensibilidade e
especificidade para a detecgdo
de mutacoes, com
concordancia como teste
ddPCR variando de 89,5% a

Componente Proponente Andlise da proposta
Sumadrio da A utilizagdo da bidpsia liquida | O PROPONENTE ndo realizou a
evidéncia tem se destacado na pratica | sumarizacdo dos achados em sua

consideracdo final, nem incluiu a forca da
evidéncia nos desfechos principais.

Foram incluidos 13 estudos neste
relatdrio de analise critica. Varios desses
estudos utilizaram diferentes
comparadores e ndo especificaram os
resultados de acordo com os genes
analisados.

Na analise de ALK, a concordancia entre
os métodos (certeza da evidéncia muito
baixa) foi de 98,82% segundo Ahn et al.
(2023), 83,3% conforme Yi et al. (2024) e
75% segundo Gristina et al. (2024). A
sensibilidade do NGS (baixa certeza de
evidéncia) variou entre os estudos, com
Guibert et al. (2018) reportando 89%,
Wang et al. (2016) apresentando 79,2% e
Fan et al. (2024) um valor de 71,23%. A
especificidade (certeza de evidéncia
muito baixa) foi alta, com Wang et al.
(2016) e Cui et al. (2017) alcangando
100%. O impacto clinico (certeza de
evidéncia muito baixa) do NGS
demonstrou que 13 pacientes tiveram
mudancas no tratamento, 5
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100% entre os estudos. A
certeza na evidéncia pela
ferramenta GRADE variou de
alta a moderada.

apresentaram respostas parciais e 8
mantiveram a doenca estavel.

Na analise de EGFR, a concordancia entre
NGS e ddPCR (certeza da evidéncia muito
baixa) variou de 100% em Francaviglia et
al. (2019) a um indice de 0,717 em Zhang
et al. (2023) (p < 0,001). Steendam et al.
(2019) e Stitz et al. (2021) relataram 86%
para mutagdes ativadoras e entre 93-94%
paraa mutagao T790M, enquanto Xi et al.
(2023) apresentaram uma concordancia
geral de 97,17% (206/212). A
sensibilidade para muta¢des do EGFR
(baixa certeza da evidéncia) foi de 100%
para NGS em Guibert et al. (2018) e 87%
para ddPCR (p = 0,11). Para a mutagdo
T790M, a sensibilidade foi de 77% para
NGS e 80% para ddPCR. Paweletz et al.
(2016) indicaram 79% de sensibilidade
para NGS e 86% para ddPCR (p =0,43). A
especificidade do NGS (certeza da
evidéncia muito baixa) foi relatada por
Zhang et al. (2023) como 84,91%.

Limitagoes

Auséncia de estudos que
avaliassem impacto clinico

Ha auséncia de estudos comparativos
gue sustentem a mudanga de conduta
clinica em decorréncia da detec¢do de
muta¢bes por meio de NGS em bidpsia
liguida em comparagao com ddPCR na
mesma modalidade para a deteccdo de
mutacGes EGFR. Além disso, faltam
dados comparativos entre a analise de
NGS em bidpsia liquida e a bidpsia de
tecido tumoral para a deteccdo de
translocacGes ALK.

Os estudos disponiveis sdo frageis e
apresentam resultados confusos,
utilizando diversos comparadores sem
fornecer dados completos de acuracia
entre os métodos  diagndsticos
comparativos, como imunohistoquimica
ou FISH em relagdo ao NGS em bidpsia
liguida para a deteccdo de da
translocacdo ALK, e ddPCR em bidpsia
liguida em comparagdo ao NGS na
mesma modalidade para a deteccdo da
mutacdo EGFR.
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Adicionalmente, muitos estudos que
avaliaram NGS em bidpsia liquida para a
translocacdo ALK compararam-no com
outros métodos de bidpsia liquida. Da
mesma forma, os estudos que
compararam a deteccdo de EGFR na
bidépsia liquida utilizaram diferentes
métodos em bidpsia tumoral como
referéncia.

Conclusoes

A bidpsia liquida é uma
ferramenta eficaz para
escolha do tratamento com
terapias-alvo para pacientes
com acesso limitado ou tecido
insuficiente para realizacdo de
bidpsia tumoral.

No contexto atual do diagndstico de
mutacGes em pacientes com cancer de
pulmdo ndo pequenas células avancado
ou metastatico, as opgdes incluem, para
a translocacao ALK, a recomendac¢do de
bidépsia tumoral, enquanto para a
mutacdo EGFR, considera-se a utilizagdo
do método ddPCR em bidpsia liquida. No
entanto, faltam estudos de alta
gualidade metodolégica que comparem
as duas estratégias diagndsticas e
consequente alocagdo terapéutica para o
subgrupo de pacientes sem material
tumoral disponivel/suficiente para a
andlise molecular em questdo , isto é,
l.uso de ddPCR para identificacdo de
muta¢cOes em EGFR em bidpsia liquida, e
sem  tecnologia  disponivel para
identificacdo de rearranjos ALK (cendrio
atual) e 2. uso do NGS como tecnologia
Unica para identificagdo simultanea de
mutacdes/rearranjos em EGFR/ALK em
bidpsia liquida (cenario proposto). Os
estudos apresentados revelam
fragilidades metodoldgicas, levando a
incertezas quanto as propriedades
diagndsticas do teste.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusoes

Nenhum comentario adicional.
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5.7 Elementos pds-texto

Quadro 21. Componentes dos elementos pds-texto

Elemento Proponente Analise da proposta
Declaragao de N3o se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA n3o teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.

6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdmica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Salde para a elaboracdo de avaliagdes econdémicas ® e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE:
() Custos (andlise parcial)

( x ) Custo-efetividade

( x ) Custo-utility

() Custo-beneficio

() Custo-minimizacdo
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Comentarios sobre o tipo de avaliagao econ6mica apresentada pelo PROPONENTE

O PROPONENTE conduziu analises de custo-efetividade e custo-utilidade com o objetivo de avaliar o
impacto clinico e econdmico do painel de NGS em ctDNA na escolha do tratamento oncoldgico de
primeira linha (1L) dos pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP)
metastdtico e ndo-escamoso que ndao tenham material tecidual suficiente para deteccdo das
mutag¢des oncogénicas. O comparador foi o teste de mutagao pontual de EGFR em ctDNA, realizado
por PCR.

A andlise foi baseada em um modelo de arvore de decisdo, seguido por um modelo de sobrevida
particionada. Na arvore de decisdo, os pacientes sdo submetidos aos testes diagndsticos sob
compara¢dao, empregando valores de acurdcia considerados incertos. A partir das mutagdes
oncogénicas detectadas, determina-se o tratamento oncoldgico de 1L, conforme diretriz do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Em seguida o paciente entra em um modelo de sobrevida
particionada, composto por trés estados de saude: sobrevida livre de progressdo, progressdo e
morte, com ciclos mensais de transi¢cdo entre os estados, durante um horizonte temporal de 3 anos.
As probabilidades de transi¢do entre esses estados foram estimadas a partir de dados de eficacia dos
estudos pivotais dos medicamentos, empregando calculos matematicos inapropriados, que trazem
incerteza aos resultados. Além disso, ha limitagdes importantes na conducdo e apresentacao da
analise de sobrevida particionada, que ndo traz elementos essenciais, como as curvas de Kaplan-
Meier dos estudos pivotais, as curvas de extrapolacdo ao horizonte temporal do modelo, e os
critérios para escolha da melhor distribui¢do.

Foram avaliados os desfechos de anos de vida ganho (AVG) e anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ). Foram considerados os custos diretos relacionados a realizacdo dos testes diagndsticos e os
tratamentos farmacoldgicos de acordo com as mutagdes oncogénicas detectadas, cuja estimativa foi
objeto de criticas pelo PARECERISTA.

Os resultados demonstraram que o uso do painel de NGS em ctDNA se apresenta como uma
alternativa dominante (mais efetivo e com menor custo) em relacdo ao teste de EGFR em ctDNA na
populagdo-alvo. Consideramos, no entanto, que as limitacBes presentes no estudo agregam
incertezas a analise e aos resultados obtidos.

6.1 Métodos

A avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 22.

Quadro 22. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Adequada

Horizonte 3 anos Adequado. O PROPONENTE alega que esse
temporal horizonte foi definido considerando a baixa

expectativa de vida dos pacientes. De fato, os
ensaios  clinicos que avaliaram os
medicamentos empregados no modelo
demonstram sobrevida global e sobrevida
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livre de progressdo inferiores ao horizonte
adotado.

Populagao-
alvo

Pacientes com CPCNP
metastatico e ndo escamoso, hao
tratados previamente, e que nao
possuem material tecidual
suficiente para avaliacdo das
mutagdes oncogénicas ou nos
quais seja invidvel realizar a
bidpsia de tecido tumoral.

Parcialmente alinhado ao PICO, no qual a
populacdo ¢é definida como: pacientes
diagnosticados com CPCNP avangado ou
metastatico. Caracteristicas como cancer
avancado e do tipo ndo escamoso nao
aparecem em ambas definicbes da
populacdo. Apesar disso, consideramos que
essa discordancia ndo impacta a analise.

Tecnologia

Painel de sequenciamento de
nova geracao (NGS) incluindo os
genes EGFR e ALK aplicado a
amostra plasmatica de ctDNA

Alinhado ao PICO

Comparador

Teste de mutagdo pontual de
EGFR em ctDNA, realizado por
PCR.

Adequado, apesar de estar parcialmente
alinhado ao PICO, que considera como
comparador a deteccdo de variantes
oncogénicas em EGFR e ALK pelos métodos
gPCR, ddPCR e FISH em amostra plasmatica
de ctDNA. A avaliagdo econOmica busca
refletir a realidade do sistema de saude
suplementar, no qual o teste de mutacao
pontual de EGFR em ctDNA por PCR é o Unico
teste disponivel para bidpsia liquida. O
método FISH, padrao para detecgao de
rearranjos de ALK, ndo pode ser realizado em
amostras de ctDNA.

Taxa de
desconto
anual

5%

Apropriado.

Fundamentado nas Diretrizes Metodoldgicas
de Avaliagdo Econdmica do Ministério da
Saude do Brasil

Desfechos
de saude

Anos de vida ganhos (AVG) e anos
de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ)

Adequado

Mensuragao
da
efetividade

Avaliou-se o impacto dos testes
diagndsticos sob comparacdo, e
consequentemente, do
tratamento direcionado por esse
diagndstico, nos desfechos de
saude.

Com relagdo a acurdcia, foram
empregados valores de

Com relagdo a acurdcia, consideramos que
existem incertezas relacionadas a alguns dos
valores utilizados. No caso da sensibilidade
do ALK em ctDNA, o estudo citado (Paweletz,
2016) ndo traz esse dado. Quanto as
inser¢cdes do exon 20 por PCR, os autores
estimam que sua sensibilidade corresponde
a 58,9% da sensibilidade do painel NGS, com
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sensibilidade e especificidade dos
testes:

- deteccdo de insercdes no exon
20 do EGFR pelas técnicas de PCR
e painel NGS em ctDNA;

- detec¢do das demais mutagdes
de EGFR pelas técnicas de PCR e
painel NGS em ctDNA,;

- rearranjos ALK apenas por painel
NGS em ctDNA, uma vez que a
técnica FISH ndo é realizada em
ctDNA.

Esses dados foram obtidos da
literatura, com excecdo da
deteccao de insercdes exon 20
por painel NGS, para o qual
assumiu-se ser igual a das demais
mutagcdes EGFR pela mesma
técnica. Outra premissa é a de
que a acurdcia da detecgdo de
EGFR por PCR é a mesma do
painel NGS. Para calculo dos
valores de verdadeiro positivo
(VP) e falso positivo (FP) de cada
mutacdo  pesquisada, foram
empregadas as prevaléncias
dessas mutagdes a partir de
dados da literatura.

O tratamento oncolégico de
primeira linha empregado no
modelo foi definido com base nas
recomendacdes do  National
Comprehensive Cancer Network
(NCCN), conforme mutagao
oncogénica diagnosticada.

Os dados de eficicia dos
tratamentos foram coletados,
quando possivel, dos seus
estudos pivotais. As curvas de
sobrevida global e livre de
progressdo foram ajustadas ao
formato exponencial, para fins de
simplificacdo.

base no estudo de Ou et al. (2022). Neste
estudo, essa porcentagem variou entre
11,8% e 58,9%. Os autores do dossié
reconhecem essa limitagdo, e que o valor
adotado pode estar subestimado,
configurando uma abordagem
conservadora. Trata-se de um parametro
importante para a analise econOGmica, cuja
escolha de um valor influencia diretamente a
sensibilidade do teste por PCR no modelo. Ja
com relacdo a especificidade de EGFR, os
valores adotados pelo Proponente sdo
discordantes dos obtidos na revisdo
conduzida pelo Parecerista.

O calculo dos valores de VP e FP esta correto
e as prevaléncias das mutacdes estdo de
acordo com a referéncia citada.

Os medicamentos adotados no modelo para
cada tipo de mutagdao detectada estao de
acordo com os guidelines do NCCN,
European Society for Medical Oncology
(ESCO), e American Society of Clinical
Oncology (ASMO), e sdo contemplados norol
da ANS. Nos casos de auséncia de mutacoes
EGFR e ALK, entretanto, esses mesmos
guidelines recomendam opg¢des terapéuticas
distintas de acordo com a expressao de PD-
L1, o que nao foi considerado no dossié, com
todos os pacientes negativos para essas
mutagdes recebendo a mesma terapia.

Quanto aos dados de eficacia empregados no
modelo, eles foram estimados a partir de
calculos matematicos ndo apropriados.
Como exemplo, os autores calcularam uma
probabilidade de morte de 2,3% a cada més
de uso pembrolizumabe, a partir do dado de
que 69,2% estavam vivos em 12 meses.
Empregando-se os calculos corretos, para se
ter 69,2% dos pacientes vivos em 12 meses,
a probabilidade mensal de morte é de 3%.

Esse erro agrega incerteza aos resultados,
uma vez que esses valores de eficacia
orientam a distribuicdo dos pacientes nos
estados de saude no modelo de sobrevida
particionada.

Medidas e
quantificaca

Os valores de utilidade para os
estados de saude livre de

A referéncia mencionada no dossié (Yan,
2022) é uma evidéncia indireta. Corresponde
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ode
desfechos
baseados
em
preferéncia
(utility)

progressdo e pos-progressao
estdo descritos no dossié e sdo
oriundos da literatura.

a um estudo de custo-efetividade, que
emprega dados de utilidade oriundos de
outro estudo (Yang et al., 2019), que nao foi
citado no dossié

Estimativa
de recursos
e custos

Foram considerados na andlise os
custos médicos diretos associados
ao teste para deteccdo das
mutacoes e as  terapias
antineopldsicas utilizadas.

Assumiu-se a premissa de que o
sistema de salude suplementar
nao possui custos com o
procedimento de deteccdo da
mutag¢ao de EGFR em ctDNA por
PCR, visto que programas das
industrias farmacéuticas arcam
com o custo do teste.

Para o custo do painel de NGS em
ctDNA, foi adotado o valor da
pesquisa de mercado conduzida
pela SBOC em 2019 (RS 3.598,94),
que foi superior ao valor do
codigo CBHPM do painel de NGS
(RS 1.368,36), a fim de se realizar
uma analise mais conservadora.

Os custos unitarios dos
medicamentos foram obtidos da
lista de precos da Camara de
Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), publicada
em 2024, Prego fabrica 18%. Os
custos mensais dos tratamentos
foram estimados com base nos
esquemas posolégicos descritos
nas bulas aprovadas pela ANVISA.
A probabilidade de
descontinuagdo foi utilizada para
estimar a  populagdo em
tratamento a cada ciclo, e assim
obter o custo despendido com
tratamento no modelo.

Consideramos que o valor adotado para o
teste de NGS confere uma abordagem
conservadora a analise, por ser superior ao
valor do cddigo CBHPM.

Quanto ao custo dos tratamentos, o
PROPONENTE estima o custo mensal a partir
dos esquemas posoldgicos, calculando o
numero de mg do medicamento usado em
cada més e multiplicando pelo custo/mg.
Essa abordagem subestima o custo do
tratamento com os medicamentos
injetdveis, uma vez que ndo leva em conta a
estabilidade do medicamento apdés o
preparo, e que todo conteldo ndo utilizado
deve ser descartado. Para os medicamentos
amivantamabe, carboplatina e pemetrexede,
a dose é baseada no peso ou superficie
corpdérea do paciente, e esse dado nao
consta no dossié, apenas na planilha, sem
qualquer justificativa para sua defini¢do.

As probabilidades de descontinuagdo
empregadas no modelo foram estimadas a
partir de calculos matemdticos nao
apropriados, seguindo o mesmo racional dos
calculos de eficacia. Esse erro agrega
incerteza aos resultados obtidos, uma vez
qgue essa probabilidade de descontinuacdo
esta diretamente relacionada ao célculo do
custo do tratamento no modelo.

Unidade
monetaria

Valores em reais (RS)

Parcialmente adequado. Para o custo do
painel de NGS em ctDNA, foi adotado o valor
da pesquisa de mercado conduzida pela
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SBOC em 2019, sem mengao de ajuste
inflaciondrio para o ano de 2024.

Modelagem | Modelo de arvore de decisdo, | Modelagem adequada para  simular
seguido por um modelo de | matematicamente o objeto da analise. No
sobrevida particionada. Na arvore | entanto, ha limitagdes importantes na
de decisdo, os pacientes sdo | conducdo e apresentacdo da analise de
submetidos aos testes | sobrevida particionada. O dossié nao
diagndsticos sob comparacdo, e a | apresenta elementos essenciais desse tipo
partir das mutacdes oncogénicas | de analise, como as curvas de Kaplan-Meier
detectadas, determina-se o | dos estudos pivotais e as curvas de
tratamento  oncoldgico. Em | extrapolacdo ao horizonte temporal do
seguida o paciente entra no | modelo. Nesse sentido, ndo apresenta os
modelo de sobrevida | critérios para escolha da melhor distribuigdo
particionada, composto por trés | (critérios de informacdo de Akaike e
estados de saude: sobrevida livre | bayesiano -  AIC/BIC, ajuste visual,
de progressao (SLP), progressado e | plausibilidade clinica). Em uma abordagem
morte, com ciclos mensais de | muito simplista, o PROPONENTE justifica a
transicdo entre os estados. escolha arbitrdria da curva exponencial

alegando que a curva tem pouco poder de
alterar a conclusdo da andlise.

Pressuposto | Pressupostos assumidos pelo | Todos os pressupostos foram

s do modelo | PROPONENTE: adequadamente descritos e justificados.

- Painel de NGS tem a mesma | Consideramos questionavel que a técnica de
acurdcia para identificar inser¢des | PCR tenha a mesma acuracia que o painel
no exon 20 do EGFR que sua | NGS, uma vez que ha dados na literatura que
acuracia para as demais mutag¢des | demonstram valores divergentes entre essas
EGFR. técnicas.
- Técnica de PCR em ctDNA para | Quanto ao custo zerado do procedimento de
deteccdo de mutacdes de EGFR | deteccdo de EGFR em ctDNA por PCR, apesar
tem a mesma acuracia do painel | de considerarmos que essa ndo seja a
NGS. realidade de todo o territorio nacional,
- N3o hé custos para o sistema de compreendemos que esse pressupostc\)
salde suplementar com o replrfesenta uma abordagem conservadora a
procedimento de detec¢do da andlise.
mutagao de EGFR por ctDNA visto
que programas das industrias
farmacéuticas arcam com o custo
do teste para os pacientes com
CPNPC.
Métodos Foram calculadas as razdes de | Quanto as analises de sensibilidade, o dossié
analiticos custo-efetividade e custo- | nao descreve 0s pressupostos
utilidade incremental, além de | metodolégicos. Parametros importantes

analise de sensibilidade
deterministica e probabilistica.

para o modelo ndo foram incluidos, como o
custo dos tratamentos farmacoldgicos.
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Uma outra critica diz respeito ao parametro
sensibilidade das inser¢des do exon 20 por
PCR. Esse dado foi obtido a partir de uma
porcentagem da sensibilidade do painel NGS,
empregando o maior valor de um intervalo
que vai de 11,8% a 58,9%. Consideramos
mais apropriado empregar essa varia¢ao na
anadlise de sensibilidade, e ndo uma variacao
padrdo de 5% tal qual os demais parametros

de acuracia.
Planilha Apresenta planilha com o modelo | A planilha apresenta clareza e
(transparénc | em excel. reprodutibilidade adequadas.
iae
reprodutibili
dade)

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; CPCNP: cancer de pulmao de células ndo pequenas; ctDNA: DNA
circulante tumoral; ddPCR: Digital droplet Polymerase Chain Reaction; EGFR: Epidermal Growth
Factor Receptor; FISH: Teste de Fluorescéncia in-situ; NGS: Next-generation Sequencing; qPCR:
qguantitative Polymerase Chain Reaction.

Comentadrios adicionais sobre os métodos da avaliagao economica apresentada pelo
PROPONENTE

O modelo de avaliagdo econdmica é adequado para simular a realidade do sistema de saude
suplementar, mas apresenta falhas importantes. A execucdo da andlise de sobrevida particionada e
parametros como acuracia dos testes diagndsticos, eficacia e custo dos tratamentos tém limitagdes
gue afetam a confiabilidade dos resultados. O uso de pressupostos conservadores foi reconhecido,
mas certos parametros e cdlculos requerem mais atengao para garantir a robustez dos resultados.
Nao foram apresentados os pressupostos metodoldgicos das analises de sensibilidade deterministica
e probabilistica.

6.2 Resultados
Quadro 23. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Acuricia na detecc¢do de: Com relac¢do a acurdcia, alguns valores foram
estudo obtidos a partir de referéncias da literatura,

- insergdes no exon 20 do EGFR
pelas técnicas de PCR e painel
NGS em ctDNA

devidamente citadas, e outros correspondem
a pressupostos. Ha incertezas com relagdo a
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Estimativa do
custo eda
efetividade

incrementais

Analise de
sensibilidade

SAN

- demais mutagdes de EGFR
pelas técnicas de PCR e painel
NGS em ctDNA

- rearranjos ALK apenas por
painel NGS em ctDNA

Prevaléncia dessas mutagdes na
populacdo

Eficacia dos medicamentos de
1L (probabilidade mensal de
morte, de progressdao ou morte,
de descontinuagdo ou morte)

Utilidade dos estados de satude
Custo dos testes diagndsticos

Custo mensal dos tratamentos
com medicamentos de 1L,
conforme mutagado oncogénica
diagnosticada.

O uso do painel de NGS em
ctDNA, comparado ao teste de
EGFR em ctDNA, demonstrou
uma economia de RS 10.115 e
um aumento de 0,014 AVG e de
0,012 AVAQ, por paciente, no
horizonte de trés anos.

0] PROPONENTE  conduziu
analises de sensibilidade
probabilistica e deterministica
univariada.

Na andlise probabilistica, em
cerca de 84% das simulac¢ses, o
diagndstico com o painel de NGS
resultou em aumentos dos AVAQ
e economia de recursos.

Na andlise deterministica, os
pardmetros que mais
influenciaram a RCEl foram a
taxa de desconto nos custos (que
incide sobre os custos de exames
e de tratamentos
medicamentosos), seguida pela
especificidade dos testes para
mutag¢des EGFR.
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alguns desses valores, conforme mencionado
acima.

As prevaléncias das mutagdes estdo de
acordo com a referéncia citada.

Os parametros de eficacia foram estimados a
partir de dados dos estudos pivotais, e
apresentam erros que agregam incerteza aos
resultados obtidos.

Apresenta evidéncia indireta para referenciar
a utilidade.

Os custos aplicados ao modelo apresentam
limitacGes, conforme mencionado acima.

Observa-se uma discrepancia entre os valores
apresentados no dossié e na planilha com
relacio aos custos da tecnologia, do
comparador e incremental, bem como das
RCElI, com e sem desconto. Apesar dessa
diferenga, a conclusdo dos achados ndo se
altera, com a dominancia da nova tecnologia.

Parcialmente adequado. Os resultados ndo
refletem uma avaliacido abrangente do
impacto da incerteza em todos os parametros
e pressupostos do modelo. Parametros
importantes ndo foram avaliados (custos dos
tratamentos), enquanto a sensibilidade das
inser¢cdes do exon 20 por PCR foi avaliada a
partir de uma variacdo que ndo é a mais
representativa do impacto desse parametro
nos resultados. Ndo é possivel analisar o
racional adotado para justificar essas
limitagbes, uma vez que 0s pressupostos
metodolégicos nao foram apresentados.
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Caracterizagao N3ao se aplica. N3ao se aplica.
da
heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagdo econ6mica apresentada pelo
PROPONENTE

Ha incertezas quanto aos resultados em virtude de limitacGes nos parametros empregados no
modelo, conforme apontado acima. A analise de sensibilidade ndo reflete uma avaliagao abrangente
do impacto da incerteza em todos os parametros e pressupostos do modelo.

Quadro 24. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliagdo econémica elaborada pelo
PROPONENTE - valores com desconto

Efetividade Diferenca de Custo Diferenga de custo RCEI
Item efetividade
(AVG) (R$/AVG)
Tecnologia- 2,04 1.248.301°
Intervencao 1.248.143,78"
2,02 1.258.415%
Comparador
1.258.251,15°
-10.115° -700.045,79°
0,014
-10.107,368° -699.358,02°
Efetividade Diferenga de Custo Diferenca de custo RCEI
Item o
(AVAQ) efetividade (R$/AVAQ)
Intervengdo 1.248.143,78°
1,58 1.258.415%
Comparador
1.258.251,15°
-10.115° -847.642,70°
0,012
-10.107,368° -846.817,75°
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*valores apresentados no dossié; ®valores apresentados na planilha.

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
PROPONENTE

Os resultados demonstram que o painel de NGS em ctDNA se apresenta como uma alternativa
dominante (mais efetiva e com menor custo) em relagdo ao teste de EGFR em ctDNA por PCR na
populacdo-alvo, tanto em relagdo aos AVG quanto aos AVAQ.

Ha discrepancia entre os valores apresentados no dossié e na planilha de avaliacdo econ6mica para
os custos descontados e, consequentemente, para a RCEI. No entanto, tais diferengas ndo impactam
na interpretacdo dos resultados obtidos.

6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 25. Componentes da discussao e conclusdes

Componente Proponente Analise da proposta
Principais “Os resultados sugerem que a A conclusdo estd de acordo com os resultados
achados incorporacdo do painel de NGS do do estudo. H4 uma sumarizagdo dos principais

ctDNA em bidpsia liquida é uma achados e explicacdes sobre como eles apoiam
opcao viavel e custo-efetiva paraa as conclusdes obtidas.

detecgdo de mutagdes nos genes

EGFR e ALK, em pacientes com

CPCNP metastatico ndo-escamoso

e que ndo tenham material

tecidual suficiente ou viabilidade

para realizar a detec¢do das

variantes oncogénicas.”

“A ACU revelou que a realizacdo
do procedimento diagndstico com
NGS resultou em uma economia
de RS 847.642,70 por AVAQ
incremental. A economia provém
do menor direcionamento a
imunoterapia na primeira linha,
enquanto a efetividade da
estratégia provém do ganho
terapéutico com o
direcionamento  correto  dos
pacientes com mutagoes
oncogénicas a suas terapias alvo
correspondentes.”
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Limitagoes

Generalizagao
dos achados
Implicagoes

para a pratica

=
«~a AN
N3o foram descritas

A generalizagao dos achados ndo é
discutida. E enfatizado que os
resultados  correspondem a
perspectiva da saude
suplementar.

Quanto a implicagdo para a
pratica, o PROPONENTE
argumenta que o painel de NGS de
ctDNA pode atender uma
necessidade médica nao atendida
e melhorar o direcionamento
terapéutico desses pacientes com
maior  beneficio clinico e
economia considerdvel nos custos
no tratamento da 1L.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

O estudo apresenta limitagdes, conforme
discutido acima, que agregam incertezas a
andlise. Nao ha no dossié uma discussdo sobre
essas limitacdes e suas implicacdes para os
resultados obtidos.

Nao ha qualquer discussdo sobre a
generalizacdo dos achados. O modelo e o
relatério econ6mico foram elaborados com o
objetivo de generalizacao de seus achados para
a saude suplementar do Brasil. No entanto, os
parametros empregados, com excecdao dos
custos, sdao provenientes de estudos
internacionais.

Apesar das limitagdes e incertezas do modelo, o
painel NGS em ctDNA permite de fato melhorar
o direcionamento terapéutico dos pacientes ALK
positivos com tecido tumoral insuficiente, uma
vez que, atualmente, a andlise para deteccdo
dos rearranjos em ALK é feita apenas em
material tecidual.

Comentdrios adicionais sobre a discussdo e as conclusoes apresentadas pelo PROPONENTE

O dossié conclui que o painel NGS em ctDNA proporciona melhor direcionamento terapéutico e
economia significativa nos custos de tratamento. Entretanto, a conclusdao falha em ndo discutir as
limitacGes do estudo e seu impacto sobre os resultados.

6.4 Elementos pds-texto

Quadro 26. Elementos pds-texto

Critério

Proponente

Andlise da proposta

interesse

Declaragao de
conflito de

N3o se aplica

A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de analise pela ANS devido a

protecdio de dados confidenciais. O
PARECERISTA n3o teve acesso ao
documento.

Referéncias

Parcialmente adequadas

A referéncia atribuida aos parametros
de utilidade, Yan, 2022, é uma evidéncia
indireta, que cita o estudo de onde esses
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dados foram obtidos (Yang et al., 2019),
gue por sua vez nao consta no dossié.

Comentdrios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo PROPONENTE

Sugerimos a citacao da referéncia apropriada para os dados de utilidade, e ndo de uma referéncia
indireta.

O checklist de andlise critica da avaliacdo econdmica da tecnologia em salde correspondente e

utilizado no processo de atualizagdo do Rol estd apresentado no Anexo 1.

7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A anadlise de impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboragdo de analises de impacto orcamentario * e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

7.1 Métodos
Quadro 27. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Parametros Proponente Andlise da proposta Parecerista
Informagdes Gerais
Software . .
. -w Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte
5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Painel de
sequenciamento de
Tecnologia nova geracio (NGS) de Adequado Idem
DNA tumoral
circulante (ctDNA)
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para diagndéstico das
mutagles nos genes
EGFR e ALK dos
pacientes com cancer
de pulmdo de ndo
pequenas células
(CPNPC) metastatico e
n3ao-escamoso

Técnica de Reagdo em
Cadeia da Polimerase
Digital (ddPCR) no

Adequado

A principal diferenca
entre as técnicas é que
a analise de ctDNA em

DNA tumoral | bidpsias liquidas
circulante (ctDNA) | realizada por meio de Idem
para diagndstico da | técnicas de PCR sdo
Comparador mutacdo no gene | focadas na detecgdo de
EGFR dos pacientes | mutagdes individuais,
com cancer de pulmdo | como as mutagdes do
de n3o pequenas | gene EGFR. Ja o NGS
células (CPCNP) | permite a detecgdo de
metastatico e ndo- | diversas mutagdes em
€scamoso varios genes em uma
Unica execugdo, como
EGFR e ALK
simultaneamente.
Foram considerados
dois cenarios:
Cenarios referéncia (cenario Adequado Idem
atual) e projetado (pds
incorporacao)
No cenario referéncia,
em que o
procedimento do
painel de NGS em
ctDNA ndo estd
incluido no Rol da
Participacao no | ANS, assume-se que Adequado Idem

mercado

0% dos pacientes
realizem o teste
genético em bidpsia
liguida por meio do
painel NGS.

No cendrio projetado,
em que o teste por
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NGS em  bidpsia
liquida estaria incluido
no Rol da ANS,
assume-se que 100%
dos pacientes
realizem tal
procedimento.

Populagéio
Pacientes CPCNP
metastdtico e ndo
escamoso, nao
tratados previamente,
e que ndo possuem
material tecidual
Populagao suficiente para Adequado Idem
avaliagdao das
mutacdes
oncogénicas ou nos
quais seja inviavel
realizar a bidpsia de
tecido tumoral
. Populagdo de Inadequado
beneficiarios da saude ePopulagdo de beneficiarios
suplementar - . da salde suplementar
51.072.096 (data de CPNPC.estalg|o. tumoral (planilha ANS, a partir do
competéncia:  junho | IV ao diagndstico (70%) | _ 2025)
de 2024) - foi atualizado para
referéncia mais | ® Cancer de Pulmao - 15,06
* Cancer de Pulmdo - recente, e com | acada 100.000 habitantes®
15,06/100.000 especificacdo de serem | , ~pnpC - 83%¢
e CPNPC - 83% os pacientes recém CPNRC estégio tumoral IV
, .| diagnosticados  (sem | ®
Célculo da ;umocr::\lll\a/c. 52,25;)ag|0 tratamento prévio) ao diagnéstico - 70%’
populagao e CPNPC n3do escamoso
elegivel ® CPNPC ndo (adenocarcinoma) -79,6%®

escamoso - 79,6%

. Pacientes com
material tecidual
insuficiente para a

realizacao dos testes
de avaliacdo das
mutagdes

oncogénicas ou
inviabilidade de
realizar biopsia de

tecido tumoral - 24%

O dado de 24% para

“material tecidual
insuficiente e/ou
inviabilidade de realizar
bidpsia de tecido

tumoral” foi obtido em
um estudo de um Unico
centro que incluiu 100
pacientes com CPNPC.
O parecerista entende
gue este estudo ndo é
representativo, pois

e Pacientes com material
tecidual insuficiente para a
realizacdo dos testes de
avaliacdo das mutacgGes
oncogénicas ou
inviabilidade de realizar
biopsia de tecido tumoral -
15% (premissa)
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Populagdo elegivel no

primeiro ano do
modelo = 645
pacientes

nao avalia a viabilidade
da bidpsia tumoral.

Populagdo elegivel no
primeiro ano do modelo =
538 pacientes

Subgrupos N3do apresenta Adequado Idem
Custos
Adequado
O cddigo CBHPM
Custo do painel de | (40503895, faixa 3, ano
NGS de ctDNA - valor | 2022) do painel de NGS
proveniente da | tem valor inferior ao
Componentes e pesquisa de mercado | proposto, de Idem
fontes conduzida pela | RS 1.309,83. Por se
(tecnologia) Sociedade  Brasileira | tratar de uma analise R$ 3.598,94
de OnCOIOgia Clinica Conservadora' o)
(SBOC), de parecerista utilizou o
RS 3.598,94 mesmo valor sugerido
pelo PROPONENTE,
obtido na pesquisa de
mercado realizada pela
SBOC.
Assumiu-se a
premissa de que
atualmente o sistema
de saude suplementar
~ . Adequado
nao possui custos
com o procedimento
Componentese | de fjetecgéo da Por se tratar de uma Idem
fontes mutacao d(.e EGFR por analise conservadora, o RS 0,00
(comparadores) | ctDNA  visto que PARECERISTA utilizou o ’
programas das .
mEerE mesmo valor sugerido
Industrias pelo PROPONENTE.
farmacéuticas arcam
com o custo do teste
para os pacientes com
CPNPC.
Custos Terapias Adequado Idem
associados antineoplasicas
utilizadas para o
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tratamento do CPCNP
metastatico e ndo-
escamoso.

Os custos unitdrios
dos  medicamentos
foram obtidos da lista
de precos da Camara
de Regulagio do
Mercado de
Medicamentos

(CMED) de 2024,
preco fabrica (PF).
Seus esquemas
posoldgicos foram
obtidos a partir de
suas bulas aprovadas
pela ANVISA.

Para fins de
simplificacdo,

assumiu-se que cada
paciente ficaria em
tratamento pela
mediana de duracdo
de tratamento
relatada nos estudos
clinicos de cada
medicamento.

Para estimar o]
tamanho da
populagcdo em uso de
cada uma das
terapias, utilizam-se
as mesmas premissas
de incidéncia de
mutacbes, bem como
mesmas

sensibilidades e
especificidades  dos

testes utilizadas na
anadlise de custo-
utilidade.

O direcionamento para
cada terapia, conforme
mutacdo identificada,
estava de acordo com
as diretrizes da NCCN,
ASCO, ESMO e
UpToDate, e estao
contemplados no rol da
ANS.

O custo do tratamento
com os medicamentos
injetaveis foi
subestimado, uma vez
que nao leva em conta
a  estabilidade do
medicamento apds o
preparo, e que todo
contelido nao utilizado
deve ser descartado.
Para os medicamentos
amivantamabe,
carboplatina e
pemetrexede, a dose é
baseada no peso ou
superficie corpdrea do
paciente, e a definicdo
desse dado nao esta
clara na planilha e no
dossié.

Em relagdo ao
medicamento

Carboplatina, o
proponente utilizou

preco de medicamento
com registro vencido na
ANVISA e que nao
consta na CMED.

Os dados dos estudos -
mediana de duragao de
tratamento,
prevaléncia de
mutacdes - esta correto
e de acordo com as
referéncias citadas.

J& os dados de
sensibilidade e
especificidade nao
ficam t3ao claros nas

O calculo dos custos dos
tratamentos injetdveis por
area corporal foi realizado
considerando pacientes de
2m% Nos medicamentos
injetdveis também  foi
considerado o descarte de
doses, ou seja, o cdlculo do

nimero necessario de
ampolas mensais foi
arredondado para um
numero inteiro acima.

Foram considerados nos
calculos somente 0s

medicamentos  indicados
em primeira linha para cada

uma das mutacdes
identificadas, ou seja:
Amivantamabe +

carboplatina/pemetrexede
para Inser¢des exon 20;
Osimertinibe para outras
muta¢Oes EGFR; Alectinibe
para ALK e Pembrolizumabe
+
carboplatina/pemetrexede
para resultado negativo
para mutagoes.
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publicagdes citadas
como referéncias.
Contudo, assumindo os
valores descritos, o
calculo dos valores de
Verdadeiros Positivos
(VP) e Falso Positivos
(FP) esta correto.

tos n3
C.us 0? nao Nao apresenta Adequado Idem
incluidos
Ajustes N3do apresenta Adequado Idem

Comentadrios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo PROPONENTE

O proponente apresenta calculo de AIO com abordagem conservadora.

Os métodos gerais estdao adequados, reproduzidos de maneira clara e de acordo com as Diretrizes
metodoldgicas de Avaliacdo de Impacto Orcamentario. O documento “Estudo de Andlise de Impacto
Orcamentdrio” é objetivo, porém excessivamente resumido, sendo necessario buscar informagdes
em outros documentos do dossié.

Os dados de sensibilidade e especificidade nao ficam claros nas publicagdes citadas como referéncias.
No caso da sensibilidade do ALK em ctDNA, o estudo citado (Paweletz, 2016) ndo traz esse dado.
Quanto as insercdes do exon 20 por PCR, os autores estimam que sua sensibilidade corresponde a
58,9% da sensibilidade do painel NGS, com base no estudo de Ou et al. (2022). Neste estudo, essa
porcentagem variou entre 11,8% e 58,9%. Os autores do dossié reconhecem essa limitagdo, e que o
valor adotado pode estar subestimado, configurando uma abordagem conservadora. Com relagdo a
especificidade de EGFR, os valores adotados pelo Proponente sdo discordantes dos obtidos na
revisdao conduzida pelo Parecerista (vide quadro 14). Porém, visto que a literatura ndo se mostra
confidvel em relacdo a estes dados, optou-se por manter os parametros apresentados pelo
proponente para possibilitar a comparacado dos calculos.

Quadro 28. Estimativa da populacdo elegivel (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)
Proponente Parecerista

Ano Populagao Ano Populagao
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Ano 1 645 Ano 1 538
Ano 2 645 Ano 2 542
Ano 3 645 Ano 3 545
Ano 4 645 Ano 4 548
Ano 5 645 Ano 5 551
Total 3.225 Total 2724
Média anual 645 Média anual 545

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo PROPONENTE

O PROPONENTE considerou que a populacdo elegivel no primeiro ano do modelo é de
aproximadamente 645 pacientes e assumiu que a populagao siga estavel ao longo dos cinco anos do
horizonte temporal, dada as pequenas oscilacdes da populagdo da saude suplementar e o baixo
crescimento da incidéncia da doenga no curto prazo. O parecerista assumiu um crescimento
populacional, apesar de pequeno, conforme dados da planilha de AlO padrdo da ANS.

O proponente ndo considerou, para o cdlculo da populacdo elegivel, a proporcao de pacientes nao
tratados previamente. Portanto, o dado da prevaléncia de CPNPC estagio tumoral IV foi atualizado
com resultado que inclui os pacientes recém diagnosticados ja no estagio tumoral IV (70%).

Em relagdo aos pacientes com material tecidual insuficiente para a realizagao dos testes de avaliagao
das mutagdes oncogénicas ou inviabilidade de realizar bidpsia de tecido tumoral, por ter-se
considerado a referéncia apresentada pelo proponente ndo adequada e por ndo se ter encontrado
outro estudo de melhor qualidade metodoldgica que citasse este dado, assumiu-se a premissa de
que 15% dos pacientes diagnosticados com CPNPC cumprem este critério, através de consultas a
médicos especialistas da drea de oncologia e pneumologia.

Quadro 29. Progressdo estimada de participa¢dao no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Com NGS 0% 0% 0% 0% 0%
Sem NGS 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Com a NGS 100% 100% 100% 100% 100%
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Sem NGS 0% 0% 0% 0% 0%

Quadro 30. Progressado estimada de participa¢dao no mercado apresentada pelo PARECERISTA.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Com NGS 0% 0% 0% 0% 0%
Sem NGS 100% 100% 100% 100% 100%

Cendrio B — projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Com a NGS 100% 100% 100% 100% 100%

Sem NGS 0% 0% 0% 0% 0%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participacdo no mercado apresentada
pelo PROPONENTE

Sem comentarios adicionais

7.2 Resultados

Ap0s a analise critica, a AlO apresentada pelo PROPONENTE foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X') Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodolégicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.
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Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo PROPONENTE

Tendo sido identificadas diferengas quanto a delimitacdo da populacdo-alvo e metodologias de
estimativas de custos, é provavel que o cdlculo do impacto orgamentario esteja impreciso. Por este
motivo foi realizada uma nova analise de impacto orcamentario na planilha padrdo da ANS, utilizando
como parametros e fontes de dados os disponiveis no Quadro 27 (quarta coluna).

Quadro 31. Resumo dos resultados da AlO

Critério AlO PROPONENTE Comentadrio sobre a AIO AlO do relatério
PROPONENTE
Impacto por Impacto acumulado em 5 Impacto acumulado em
cenario anos: 5 anos:
Cenario de referéncia (A): Cendrio de referéncia
RS 2.350.039.476,16 Adequado (A):
Cenario projetado (B): R$2.091.315.529,65
RS 2.363.179.631,27 Cenario projetado (B):
RS 2.098.282.868,30
Impacto Impacto incremental Impacto incremental
incremental acumulado em 5 anos: Adequado acumulado em 5 anos:
RS 13.140.155,11 RS 6.967.338,65

Caracterizagao
daincerteza

Foi realizada uma analise
de sensibilidade
univariada para testar a
robustez do modelo e
compreender as varidveis

que mais afetam o
resultado de impacto
orcamentario. As

especificidades dos testes
para mutagdes EGFR s3ao
os fatores com maior
capacidade de alterar a
interpretacdao da analise,
visto que  pequenas
variagoes na sua
capacidade de identificar
essas mutagdes podem
reduzir ou aumentar a

utilizacao de
pembrolizumabe,
fazendo com que o

impacto  orgamentdrio
seja alterado. No entanto,
é amplamente

Parcialmente adequado

Quanto as anadlises de
sensibilidade, o dossié
nao descreve 0s
pressupostos
metodolégicos. Nao foi
possivel compreender
como foram definidos
os limites minimos e
maximos  de cada
parametro da andlise
univariada.

Ainda, dada a incerteza
nos valores de
sensibilidade e
especificidade

apresentados, e, visto

gque s3ao dados que
alteram

significativamente a
AlO, ¢é importante

ressaltar a incerteza do
resultado obtido.

103




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

mutacgao.

reconhecido que tanto o
NGS quanto o PCR tém
especificidades

semelhantes para essa

Quadro 32. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Proponente

Item

Valor (custo mensal)

Intervalo (meses)

Referéncia

Amivantamabe +

carboplatina/pemetrexe RS 160.833,30 (1° més) CMED/bula
de RS 88.317,87 (demais meses) 12,9 Premissa
CMED/bula
Osimertinibe RS 41.950,63 16,2 Soria, 2018
CMED/bula
Alectinibe RS 38.095,63 17,9 Peters, 2017
Pembrolizumabe +
carboplatina/pemetrexe CMED/bula
de RS 74.988,10 9,8 Gadgeel, 2020
Parecerista
Valor Intervalo (se Referéncia
Item .
pertinente)
RS 163.501,04
(1° més)
Amivantamabe ¥ RS 96.395,73 CMED/bul
carboplatina/pemetrexe B u'a
de (demais meses) 12,9 Premissa
CMED/bula
Osimertinibe R$ 41.921,91 16,2 Soria, 2018
CMED/bula
Alectinibe RS 38.069,55 17,9 Peters, 2017
Pembrolizumabe + CMED/bul
carboplatina/pemetrexe ula
de RS 79.821,14 9,8 Gadgeel, 2020
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Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Em relacdo as terapias antineopldsicas utilizadas no tratamento do CPCNP que compde os custos
associados, apesar de seguirem os principais guidelines da area, nos casos de auséncia de mutagdes
EGFR e ALK, entretanto, esses mesmos guidelines recomendam opg¢des terapéuticas distintas de
acordo com a expressdo de PD-L1, o que ndo foi considerado no dossié, com todos os pacientes
negativos para essas mutagdes recebendo a mesma terapia.

Na analise do proponente, o custo do tratamento com os medicamentos injetaveis foi subestimado
pois ndo foi considerado o descarte das doses, assim como o custo do medicamento Carboplatina
gue estad com o registro na ANVISA vencido, conforme descrito acima.

Porém, quanto maior é o custo do tratamento dos pacientes que estdo em maior nimero - os
negativos para mutacdes, que utilizam Pembrolizumabe + carboplatina/pemetrexede - menor
impacto causa no cendrio alternativo quando parte da populagao diagnosticada anteriormente como
negativo para mutag¢Oes passa a ser identificada em alguma mutacgdo e altera para um tratamento
mais barato. Ou seja, ter subestimado o custo de alguns tratamentos tornou a andlise mais
conservadora, e ao corrigir os valores o impacto orgcamentdrio incremental fica menor no cendrio
alternativo.

Quadro 33. Impacto or¢camentdrio total (versao do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2
2024 R$ 470.007.895 R$ 472.635.926 -
2025 R$ 470.007.895 RS 472.635.926 -
2026 RS 470.007.895 RS 472.635.926 -
2027 RS 470.007.895 RS 472.635.926 -
2028 RS 470.007.895 RS 472.635.926 -
Total RS 2.350.039.476 RS 2.363.179.631 -

Parecerista
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2

2024 413.444.422,68 414.821.836,69 -
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2025 416.021.472,81 417.407.472,41 -
2026 418.432.579,91 419.826.612,25 -
2027 420.672.024,83 422.073.518,02 -
2028 422.745.029,41 424.153.428,92 -
Total 2.091.315.529,65 2.098.282.868,30 -

Comentarios sobre o impacto or¢camentario total

Tanto o valor anual quanto o valor do impacto orgamentario total ao final de 5 anos resultaram
menores no exercicio realizado pelo parecerista comparativamente ao do proponente, pois, nos
calculos do parecerista, a populacao elegivel final foi menor.

Quadro 34. Impacto orcamentdrio incremental (versdo do PROPONENTE e do PARECERISTA)

Proponente
Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2024 RS 2.628.031 -
2025 RS 2.628.031 -
2026 RS 2.628.031 -
2027 RS 2.628.031 -
2028 RS 2.628.031 -
Total R$ 13.140.155 -
Média RS 2.628.031 -

Parecerista

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2024 RS 1.377.414,01 -
2025 R$ 1.385.999,60 -
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2026 RS 1.394.032,34
2027 R$ 1.401.493,18
2028 R$ 1.408.399,52
Total R$ 6.967.338,65
Média R$ 1.393.467,73
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

O impacto orcamentario incremental resultou menor no calculo do parecerista, explicado tanto pela
diminuicdao da populacgdo elegivel quanto pela atualizacdo dos valores dos tratamentos, comparado
ao descrito pelo proponente. Isso fez com que ocorresse “economia” quando os pacientes foram
realocados para tratamentos especificos para cada mutagdo: considerando somente o custo dos
tratamentos (excluindo o custo do teste) o custo dos pacientes tratados passou de
RS 2.091.315.529,65 no cenario padrdo para RSRS 2.088.479.866,73 no cenario com NGS, ou seja,

uma economia de RSRS 2.835.662,92.

7.3 Discussao e conclusoes

Componente

Principais
achados

Quadro 35. Componentes da discussao e das conclusdes

Proponente
A partir dos dados
epidemioldgicos, a populacdo

total elegivel foi estimada em 645
pacientes por ano, assumindo-se
gue a populacdo siga estavel ao
longo dos cinco anos do horizonte
temporal por conta das pequenas
oscilagdes da populagdo da salde
suplementar e o baixo
crescimento da incidéncia da
doeng¢a no curto prazo. O custo
total do cenario atual foi de
RS$ 470,018,270 por ano, ao passo
que, no cenario de inclusdo do
painel NGS, foi de RS 472,642,292
por ano. Como resultado, o
impacto orgamentario acumulado
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Anadlise da proposta

O calculo da populagdo elegivel resultou menor
gue a do proponente (538 no primeiro ano, 551
no ano 5), visto que a proporg¢do de pacientes
com material tecidual insuficiente para a
realizacdo dos testes de avaliacdo das mutac¢Ges
oncogénicas ou inviabilidade de realizar bidpsia
de tecido tumoral foi estimada em 15%, em
substituicdo ao valor de 24% adotado pelo
PROPONENTE. A proporgao de 15% foi obtida a
partir de consultoria a oncologistas clinicos em
substituicdo a propor¢do de 24% que foi
considerado ndo representativo do cenario real
de aplicacio do teste (validade externa
limitada).

O custo médio por ano do cenario atual foi de
RS 418.263.105,93 comparativamente ao
cenario com a inclusdo do NGS de



LimitagGes

Generalizagdo
dos achados
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em cinco anos foi de RS 13,1 RS 419.656.573,66. O impacto orcamentdrio

milh&es.

N3ao descritas

N&o descrito
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incremental foi de R$6.967.338,65 ao final de 5
anos.

Os resultados do parecerista se apresentaram
diferentes dos do proponente, com maior valor
de impacto orcamentdrio incremental calculado
pelo PROPONENTE, e isso se atribui a reducdo da
populagdo-alvo e pela atualizacdo dos valores
dos tratamentos na AIO conduzida pelo
PARECERISTA. A identificagcdo de rearranjos ALK
propicia a realocacdao de pacientes negativos
para mutagOes, previamente tratados com
esquemas de muito alto custo, como no caso de
pembrolizumabe + quimioterapia, para
tratamento especifico (alectinibe) de menor
custo. Essa diferenca de custos para baixo ficou
mais aparente com a atualizacdo de precos, e
colaborou para a reducdo dos custos
incrementais no cendrio alternativo na andlise
do PARECERISTA, comparativamente a analise
do PROPONENTE. A redugao da populagao total
a ser submetida ao novo teste também
colaborou para a redugdao do impacto
orgcamentdrio na andlise do PARECERISTA.

Ha elevada incerteza na definicao da populagao-
alvo, isto é, a proporcdo de pacientes com
CPNPC avancado/metastatico que vao a bidpsia
liquida para analise molecular de EGFR e ALK por
material tecidual tumoral insuficiente para a
realizacao dos testes de avaliacdo das mutagGes
oncogénicas, ou por inviabilidade de realizar
biépsia de tecido tumoral. Esse parametro foi
estabelecido por meio de informagdes obtidas
de especialistas da area de oncologia, dada a
dificuldade de se encontrar um dado fidedigno
na literatura.

Ha ainda incertezas relacionadas a alguns dos
valores utilizados de sensibilidade e
especificidade que ndo foram localizados nas
referéncias citadas pelo proponente.

Os resultados podem ser generalizados na
perspectiva da saude suplementar brasileira,
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Implica¢des considerando a incerteza de alguns parametros
para a pratica utilizados.

Comentdrios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo PROPONENTE

O painel NGS em ctDNA permite o melhorar o direcionamento terapéutico dos pacientes ALK
positivos com tecido tumoral insuficiente, uma vez que, atualmente, a andlise para deteccdo dos
rearranjos em ALK é feita apenas em tecido tumoral.

O resultado obtido pela AlO permite concluir que, quando somente se considera nos cdlculos o custo
dos tratamentos e exclui-se o valor do teste “painel NGS em ctDNA”, o direcionamento terapéutico
pode gerar economia ao sistema de salde suplementar.

7.4 Elementos pds-texto

Quadro 36. Elementos pds-texto

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de N3o se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecio de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Referéncias apresentadas de modo

adequado, porém alguns dados
utilizados para os calculos da AIO
(sensibilidade e especificidade) nado
foram encontrados na publicagdo
original.
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O checklist de andlise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualizacdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 37. Avaliacdo de outras agéncias de ATS

Agéncia Proponente Parecerista

Reconhece o potencial dessa
tecnologia, o relatério também
aponta que sua ado¢do mais ampla

depende de:
CDA, Canad3 Evidéncias adicionais sobre sua
N3o apresentado precisao diagndstica (que
http://www.cadth.ca atualmente é menor do que as

bidpsias de tecido).

Avaliacdes de custo-efetividade e
infraestrutura necessdria para
implementagao.

Conitec, Brasil
N3o apresentado N3o avaliado.
http://conitec.gov.br

NICE, Inglaterra

. Ndo apresentado N3o avaliado.
WWwWW.nice.org.uk
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MSAC, Australia

http://www.msac.go N3do apresentado N3o avaliado.

v.au/

SMC, Escdcia
https://www.scottish
medicines.org.uk/Ho

me

Nao apresentado N3o avaliado.

CDA: Canada’s Drug Agency; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium.
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8.2 Consideragoes sobre a implementagao

Ndo foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, equipamentos especificos ou
outras tecnologias necessarias para a utilizagcdo da tecnologia que ndo estejam contempladas no Rol

vigente da ANS.

8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do NGS em bidpsia liquida para o

diagndstico de translocacdo de ALK é baseada em estudos observacionais.

Para a andlise do gene ALK, a concordancia entre os métodos (certeza da evidéncia muito baixa) foi de
75% a 98,82%. A sensibilidade do NGS (baixa certeza de evidéncia) variou entre os estudos, 71,23% a
89%. A especificidade (certeza de evidéncia muito baixa) foi alta, alcancando 100%. Em relacdo ao
impacto clinico do NGS(certeza de evidéncia muito baixa) verificou-se em estudo com 405 pacientes
que 13 casos (3,2%) tiveram mudangas no tratamento; desses, 5 apresentaram respostas parciais e 8

mantiveram a doenca estdvel (Ahn et al 2023).

Na andlise de testes para EGFR, a concordancia entre NGS e droplet digital PCR (ddPCR, certeza da
evidéncia muito baixa) varia de 97,17% a 100%. A sensibilidade para muta¢des do EGFR (baixa certeza
da evidéncia) variou entre os estudos de 79% a 100% para NGS e 86% a 87% para ddPCR. Para a
mutagdo T790M, a sensibilidade foi de 77% para NGS e 80% para ddPCR. A especificidade do NGS

(certeza da evidéncia muito baixa) foi de 84,91%, reportado em um estudo.

O estudo de custo-efetividade e custo-utilidade mostrou uma razdo de custo-efetividade incremental
de RS -699.358,02/AVG e de RS -846.817,75/AVAQ com o uso de painel de NGS incluindo os genes
EGFR e ALK em ctDNA, em comparac¢do com teste de mutacdo pontual de EGFR em ctDNA realizado
por PCR, considerando a perspectiva da salde suplementar. As limitagdes metodoldgicas dos estudos

primarios agregam incertezas a andlise e aos resultados obtidos.

O impacto orgamentdrio incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizagdo do
procedimento foi de R$6.967.338,65 em compara¢do com o cenario atual, em um horizonte temporal

de 5 ANOS.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de andlise critica: Avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol da ANS.
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Secdo/Item Item n® Conteudo para verificagao Sim Nao | Parcial | NA | Pag.n?
Definigoes
Problema 1 0] p‘robletna de saude parla o qu_al se destina a intervencao X 3
avaliada é adequado e estd descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a avaliacdo econdémica esta
Populagdo 2 concordante com a populagdo abordada nas evidéncias X 3
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.
. A logi f : f I
Tecnologia 3 tecnologia em saude é apresentada de forma clara e X 4
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes
Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 4
forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da analise 5 persp ‘p I P X 3
de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a
Horizonte temporal 6 . P P , 9 X 3
justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos
Taxa de desconto 7 q (5%) b X 3

e desfechos.
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Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3ao | Parcial | NA | Pag.n?
Defini¢des (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na
Desfechos de saude 8 avaliagdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X 3
conduzida.
A estimativa de efeito da intervencdo e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X
no PTC/RS e no formulario da proposta.
Mensuracdo e valoracao o ~
¢ ¢ A mensuracdo e a valoragdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados N
A 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X
em preferéncia (se
iy clara.
aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervenc¢do sao X 3-9
(intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 12 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X 9
(comparadores) sao adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver
Custos associados 13 P ( ) X 9-10

sdo adequados e apresentados de forma clara.




Custos (cont.)
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Os custos nado incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos nao incluidos 14 NP ~ .
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.

Moeda, data e taxa de . L L,

~ . O uso de valores financeiros internacionais € acompanhado de
conversao cambial (se 15 . ~ . R ~
i informacdo quanto a data e a taxa da conversdao de moedas.

aplicavel)

Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e

Pressupostos 16 P P q 5,6,9
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura da

Método de modelagem 17 estrutura do modelo e as informacBGes sobre todos os 4-8
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de salde etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para lidar

Métodos analiticos de 18 com dados faltantes, correcdao de meio ciclo, ajustes para

apoio

heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.




Resultados
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Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse

Estimativa de custos e ~ . . 6,8,9,1
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as
desfechos incrementais o . . . 0
razdes de custo-efetividade incrementais.
A andlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
. - considera todos os parametros relevantes, tais como
Analise de sensibilidade 20 N P . a 11-12
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizacdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sdo apresentados
Caracterizagdo da 21 de forma clara, sendo utilizados elementos graficos 12
incerteza adequados, tais como diagrama de tornado e curva de
aceitabilidade.
Consideragoes finais
Sao apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do
Discussdo 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizacdo dos 12,13
achados.
A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os
Conclusao 23 achados e apresenta recomendagdo quanto a incorporagao da 12-13

tecnologia.




Outros
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflit inter 24

onflito de interesse autores do estudo.

Referéncias 25 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. 13-14
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no

Instrumento de apoio 26

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econdmica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econOmica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation

and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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XA

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagoes gerais:

Item

Julgamento

Justificativas e observagoes

Parcial

Populacdo da avaliacdo econdmica parcialmente alinhado ao PICO, no qual a populacdo é definida como: pacientes
diagnosticados com CPCNP avang¢ado ou metastatico. Caracteristicas como cancer avang¢ado e do tipo ndo escamoso
ndo aparecem em ambas definicdes da populacdo. Apesar disso, consideramos que essa discordancia ndo impacta a
analise.

Parcial

Com relacdo a acuracia, consideramos que existem incertezas relacionadas a alguns dos valores utilizados. Ja a eficacia
dos tratamentos foi estimada a partir de cdlculos matematicos nao apropriados, o que agrega incerteza aos dados
gue alimentam o modelo de sobrevida particionada e aos resultados obtidos.

10

Parcial

A referéncia mencionada no dossié (Yan, 2022) é uma evidéncia indireta. Corresponde a um estudo de custo-
efetividade, que emprega dados de utilidade oriundos de outro estudo (Yang et al., 2019).

13

Parcial

O custo mensal dos tratamentos foi estimado a partir dos esquemas posoldgicos, calculando o nimero de mg do
medicamento usado em cada més e multiplicando pelo custo/mg. Essa abordagem subestima o custo do tratamento
com os medicamentos injetaveis, uma vez que nao leva em conta a estabilidade do medicamento apds o preparo, e
gue todo conteldo ndo utilizado deve ser descartado. Para os medicamentos amivantamabe, carboplatina e
pemetrexede, a dose é baseada no peso ou superficie corpdrea do paciente, e esse dado ndo consta no dossié, apenas
na planilha, sem qualquer justificativa para sua defini¢cao.

16

Parcial

Consideramos questionavel que a técnica de PCR tenha a mesma acurdcia que o painel NGS, uma vez que ha dados
na literatura que demonstram valores divergentes entre essas técnicas. Quanto ao custo zerado do procedimento de
deteccdo de EGFR em ctDNA por PCR, apesar de considerarmos que essa ndo seja a realidade de todo o territério
nacional, compreendemos que esse pressuposto representa uma abordagem conservadora a analise.

17

Parcial

Modelagem adequada para simular matematicamente o objeto da analise. No entanto, hda limita¢gdes importantes na
conducdo e apresentacao da andlise de sobrevida particionada. O dossié ndo apresenta elementos essenciais desse
tipo de analise, como as curvas de Kaplan-Meier dos estudos pivotais e as curvas de extrapolacdo ao horizonte
temporal do modelo. Nesse sentido, ndo apresenta os critérios para escolha da melhor distribuicao (critérios de
informacdo de Akaike e bayesiano - AIC/BIC, ajuste visual, plausibilidade clinica). Em uma abordagem muito simplista,
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o demandante justifica a escolha arbitraria da curva exponencial alegando que a curva tem pouco poder de alterar a
conclusdo da analise.

19

Parcial

Identificamos inconsisténcia na estimativa dos parametros de eficacia e nos custos dos tratamentos, que agregam
incerteza aos resultados obtidos. Ha incertezas também com relacdo aos dados de acurdcia que alimentam o
modelo.

Observa-se uma discrepancia entre os valores apresentados no dossié e na planilha com relagdo aos custos da
tecnologia, do comparador e incremental, bem como das RCEI, com e sem desconto.

20

Parcial

A anadlise de sensibilidade ndo reflete uma avaliacdo abrangente do impacto da incerteza em todos os parametros e
pressupostos do modelo. Parametros importantes ndo foram avaliados (custos dos tratamentos), enquanto a
sensibilidade das insercées do exon 20 por PCR foi avaliada a partir de um variagcdo que nao é a mais representativa
do impacto desse parametro nos resultados. Nao é possivel analisar o racional adotado para justificar essas limitacdes,
uma vez que os pressupostos metodoldgicos ndo foram apresentados.

22

Parcial

O dossié discute a implicagdo pratica da tecnologia sob avalia¢do no atendimento de uma demanda n3o atendida.
No entanto, ndo apresenta consideracdes sobre as limitacGes da andlise e suas implicacdes para os resultados
obtidos. Ndo ha qualquer discussao sobre a generaliza¢gdo dos achados.

24

n/a

A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
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Anexo 2. Checklist de anadlise critica: Andlise de impacto orcamentario de tecnologias em salde no processo de atualiza¢gdo do Rol da ANS.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?
Defini¢oes
O problema de saude para o qual se destina a intervencdo
Problema 1 p. \ p’ q ¢
avaliada é adequado e estd descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlIO esta concordante com a
Populacdo 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e no
formulario da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada
Tecnologia 3
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes para
Comparadores 4 . ~ .
a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da andlise 5 persp . p . P
forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5
Horizonte temporal 6

anos) e apresentado de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 e
forma clara, contendo justificativa.
- a O cenario de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8
clara.
(. . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cenario alternativo 1 9
clara.
(. . O cendrio de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cendrio alternativo 2 10 ( ) q P
de forma clara.
- . O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cendrio alternativo 3 11
de forma clara.
Populagao-alvo
, O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 populag /

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengdo sao
(intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) sdo
(comparadores) adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) sdo
Custos associados 15
adequados e apresentados de forma clara.
. , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos ndo incluidos 16 N ~ ~
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma clara
Ajustes 17

e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?
Impacto orgamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
L. O impacto orgamentdrio é apresentado por cenario de forma
Impacto por cenario 19 .
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos
Impacto incremental 20 em relagdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A analise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma
Andlise de clara e considera todos os parametros relevantes, tais como
sensibilidade 21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias,
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).
Consideragoes finais
. - S3o apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussao 22 L . o
aplicabilidade da anadlise e a generalizacdo dos achados.
~ A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os achados e
Conclusdo 23

apresenta recomendagdo quanto a incorporacgdo da tecnologia.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?

Outros

O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos

Conflito de interesse 24 autores do estudo é declarado de forma clara. X
A As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 P P g

reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢amentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdio marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagoes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagcoes

A declaracao de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protecao de dados confidenciais. O

24 n/a PARECERISTA nao teve acesso ao documento.

(inserir outras linhas se necessario)
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaracdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).



