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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n® 8.080 de 1990,

dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salide no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de

Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribuices a

incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento € monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacGes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagédo
das recomendagdes sobre intervencbes em salde.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,

instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Satde, Secretaria de Vigilancia
em Salde e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (SCTIE).

Apo6s concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacio. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada

Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um

representante de cada uma das seguintes institui¢des: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
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Anvisa, Agéncia Nacional de Saiude Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Salde — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saide - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica

Brasileira — AMB, Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede

Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida hd mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Salude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646/2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em

Saude deverd submeter as diretrizes clinicas & manifestacdo do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Neoplasia maligna
epitelial de ovario é oriunda da alteragdo de formato e da atualizacdo das Diretrizes Diagnosticas
e Terapéuticas da Neoplasia maligna epitelial de ovario e cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de
junho de 2011 e as orienta¢Ges previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da
Salde de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT
apresenta recomendacfes para diagnoéstico, tratamento, acompanhamento e parametros de
cuidado de pessoas com neoplasia maligna epitelial de ovario.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 154% Reunido da Conitec, realizada no dia
06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta pablica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.
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As neoplasias ovarianas englobam varias entidades histopatoldgicas, com o cancer
epitelial de ovario (CEO) sendo responsavel pela maioria das neoplasias malignas ovarianas
(cerca de 90%)®. Ele resulta da transformagdo maligna do epitélio da superficie do ovario e da
tuba, que é contiguo ao epitélio peritoneal?. O restante dos canceres de ovario tem origem nas
células germinativas ou estromais®. O CEO engloba diversas histologias que diferem em sua
origem, patogénese, perfil molecular, fatores de risco para o seu desenvolvimento e prognéstico
clinico. Entre eles estdo os tumores malignos serosos (70%), endometrioides (10%), células claras
(10%), mucinosos (3%) e os ndo especificados (5%). Os tumores malignos serosos, por sua vez,
sdo divididos em dois outros subtipos, os de alto e os de baixo grau®.

Apesar da menor incidéncia, quando comparado a outros tipos de cancer, o cancer de
ovario é responsavel por importante mortalidade e morbidade em mulheres . Globalmente
ocorrem 313.959 novos casos (1,6% de todos os canceres) e 207.252 casos de morte (2,1% de
todas as mortes por cancer) anualmente*. As maiores taxas de incidéncia estimadas sdo
observadas no continente europeu. No Brasil, 0 nimero estimado de novos casos de cancer de
ovério, para cada ano do triénio de 2026 a 2028, ¢é de 8.020 casos, correspondendo a um risco
estimado de 7,33 casos novos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele nédo
melanoma, o cancer de ovario ocupa a 192 posicao entre os tipos mais frequentes de cancer, sendo
nas mulheres o oitavo cancer mais incidente®.

O CEO continua sendo a segunda causa mais comum de morte por cancer ginecoldgico,
atras apenas do cancer do colo do Utero®. Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram em 2020
3.920 6bitos por cancer de ovario, equivalendo a 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres®. A
sobrevida do CEO em cinco anos é de cerca de 49%, embora seja maior para pacientes com
doenca em estagio inicial e alguns subtipos histologicos, e pode ser menor para estagios mais
avancados, com sobrevida global de 40% para o estagio 111 e 20% para o estagio I\V*°. A maioria
dos casos (mais de 80%) de CEO sao diagnosticados em um estagio avancado*’.

Diferentes fatores de risco relacionados ao cancer de ovario foram descritos e divididos
em demogréficos, reprodutivos, ginecoldgicos, hormonais, genéticos e relacionados ao estilo de
vida®. Esses fatores incluem aumento da idade, infertilidade, endometriose, sindrome do ovario
policistico, uso de dispositivo intrauterino e tabagismo (para carcinomas mucinosos). Estima-se
que 18% dos casos de CEO estejam associados a uma mutagdo da linha germinativa, da qual a
maioria é atribuivel a BRCAL e BRCA2, mas podendo também incluir outros genes na via de
recombinagdo homologa (por exemplo, TP53, ATM, MRE11, RAD51, H2AX, PALB2, RPA,
BPIP1, BARD1 e RAD52) e genes de reparo de incompatibilidade do DNA 7. Mutagdes nos genes
BRCAL e BRCA2 sdo observadas em até 15% das pacientes com cancer de ovario® O risco
vitalicio para o desenvolvimento de CEO é de cerca de 1,3%, aumentando para 40% a 45% em
mulheres com uma mutacdo BRCAL e para 15% a 20% em portadoras de mutacdo de BRCA2 .

Mulheres com histdria familiar de cancer de ovario em parentes de primeiro grau
apresentam risco trés vezes maior para o desenvolvimento da doenga. Histdria familiar de cancer
de mama também esta associada a um risco aumentado de cancer de ovario. Outros fatores
reprodutivos e hormonais séo considerados de risco, como menarca precoce, menopausa tardia,
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uso de terapia de reposi¢do hormonal, ou protetivos, como multiparidade, uso prolongado de
contraceptivos orais, ligadura tubéria e salpingooforectomia bilateral *. Ha evidéncias indicando
que maior indice de massa corporal (IMC) aumenta o risco de cancer de ovario, sendo nutri¢do,
dieta, estilo de vida e atividade fisica possiveis fatores predisponentes 32,

A Atencdo Priméria a Satde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atencdo a salde, exerce papel fundamental na promocdo da salde, na
prevencdo de doencas, na identificacdo de fatores de risco e na detecgdo precoce, oportunizando,
desta forma, a promocao de intervencBes oportunas e 0 encaminhamento adequado para o nivel
especializado de aten¢do a salde quando necessario. O vinculo continuo com 0s usuarios e a
atuacdo direta no territério, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem
longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o
prognostico dos casos, além de fortalecer a coordenacéo do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos, terapéuticos e de
monitoramento da neoplasia maligna epitelial de ovario, uniformizando o estabelecimento de
protocolos terapéuticos com base em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a
reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo abordara os
procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude
(SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendagdo favoravel de
incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os
esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as
linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagcdo ou que serdo demandadas para
andlise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizagdo
constante.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide. Uma descrigcdo mais
detalhada da metodologia est& disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- C48.1 - Neoplasia maligna de partes especificadas do peritonio
- C48.2 - Neoplasia maligna do periténio
- C56 - Neoplasia maligna de ovério

- C57.0 - Neoplasia maligna da trompa de Faldpio (oviduto, tuba uterina)
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E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, de raca, orientacdo sexual, etnia, questdes
laborais e iniquidades sociais e econémicas como o0s indicadores de salde que podem contribuir
ou desenvolver situacBes de agravos e condi¢des de adoecimento.

A estratégia de diagndstico precoce contribui para a reducéo do estagio de apresentacdo
do céncer. Assim, destaca-se a importancia de que a populacdo e os profissionais estejam aptos
para o reconhecimento dos sinais e sintomas suspeitos de cancer, bem como do acesso rapido e
facilitado aos servicos de satde?.

Inexiste evidéncia cientifica de que o rastreamento do cancer de ovario traga mais
beneficios do que riscos e, portanto, até 0 momento, essa ndo é uma estratégia recomenda’®.
Apesar de varios métodos terem sido estudados, como a dosagem da glicoproteina transmembrana
CA-125, a ultrassonografia transvaginal e o0 exame bimanual, nenhum deles demonstrou eficacia
suficiente para ser implementado como uma medida publica de rastreamento. Assim, ndo ha um
programa em salde publica recomendado para rastreamento do cancer de ovario, o que contribui
para que mais de 70% dos casos de CEO sejam diagnosticados em estagios avangados®”°.

A doenca ocorre predominantemente na pés-menopausa®. A idade média no diagnéstico
é 63 anos e a apresentacdo clinica tipica é uma massa anexial no exame pélvico ou de imagem?®’.
O céncer de ovario é considerado uma doenca silenciosa, caracterizado por sintomas
inespecificos. Mulheres com estagios mais avangados podem apresentar massa pélvica se
estendendo além dos anexos. A massa anexial pode produzir sintomas, como dor pélvica ou
sensacao de pressao, ou pode ser assintomatica e ser encontrada incidentalmente em um exame
pélvico de rotina ou um estudo de imagem realizado para outras indicagdes clinicas®.

Em situagBes clinicas suspeitas, é imprescindivel a realizagdo de um exame clinico
minucioso, incluindo o exame retovaginal, para identificacdo de possiveis tumores abdominais
ou pélvicos. Em situacdes mais graves, é possivel encontrar uma massa palpavel na regido pélvica,
ascite ou reducdo dos sons respiratérios por derrames pleurais °.

O diagndstico anatomopatoldgico prévio ao tratamento, obtido por analise histoldgica ou
citoldgica, é fundamental para confirmar a malignidade, determinar o estadiamento clinico e
identificar o tipo histolégico e o grau tumoral®. Essa avaliacdo define o progndstico, orienta o
planejamento cirdrgico e a conduta terapéutica, além de subsidiar a exclusdo de diagnésticos
diferenciais'**?

Nesse contexto, para pacientes no estagio Il ou IV com carga tumoral elevada ou que
ndo sejam consideradas candidatas & cirurgia de citorredugdo primaria, a bidpsia percutanea é
indicada. Esse procedimento garante a obtencdo do diagnostico histoldgico antes do inicio do
tratamento sistémico®®.

A integracdo do diagnostico clinico, de imagem e cirdrgico, associada a uma abordagem
terapéutica adequada, é essencial para melhorar o progndstico e a qualidade do cuidado as
pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario no SUS. A realizacdo de estadiamento
completo é crucial para o plano terapéutico dessas mulheres.
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O diagnostico da neoplasia maligna epitelial de ovario combina avaliacdo clinica, exames
de imagem e abordagem cirrgica para confirmacéo histopatoldgica e estadiamento completo®®.
O prognostico oncoldgico é determinado pela qualidade da assisténcia oferecida, em centros de
referéncia, e em conformidade com protocolos clinicos mundiais 3.

As manifestacdes clinicas mais comuns incluem dor pélvica, aumento do volume
abdominal, sintomas compressivos (como constipacao e dispepsia, polacilria e nictlria) e ascite.
Pode haver historia de alteragdo de habito intestinal, bem como perda ponderal, queda do estado
geral e saciedade precoce* .

O exame clinico realizado por especialista pode detectar alteracBes suspeitas como
massas pélvicas ou abdominais, ascite, linfonodomegalias, caquexia ou mesmo dor abdominal
difusa ou localizada®*.

Os procedimentos recomendados para avaliagao diagnostica sdo apresentados no Quadro

Quadro 1. Exames para avaliacdo diagnostica.

Exame Achado Diagndstico
Anamnese Historia clinica Suspeita clinica
Massa pélvica palpavel, ascite,
Exame fisico linfonodomegalia pélvica ou Suspeita de tumor ovariano

abdominal, dor a palpacéo
Elevagdo (> 35 U/mL em mulheres

CA-125 ) Auxilia na suspeita
na pds-menopausa)
Ultrassonografia
transvaginal e abdominal Massa ovariana e ascite. Suspeita de neoplasia
total

Massa ovariana com extenséo
extraovariana, ascite,
linfonodomegalia
LesBes anexiais e/ou sinais de

Tomografia
computadorizada

Avaliacéo da extensdo da
doenca

Complementa a avalia¢do

Ressonancia magnética carC|nomatoso;,slclgadenomegal|a, diagnéstica e de estadiamento
Presenca de células epiteliais
Histopatologia malignas em tecido/fragmento Confirmac&o diagndstica
tecidual.

Notas: A tomografia computadorizada de abdomen deve ser realizada com contraste intravenoso (V) ou
oral (VO) em situagdes especificas, exceto em caso de alergia a contraste iodado, cujos casos podem se
favorecer da realizag8o de ressonancia magnética com gadolinio V.

Fonte: Elaboracéo propria.

A avaliacdo por imagem é fundamental tanto para o diagndstico inicial quanto para o
planejamento cirurgico:

— A ultrassonografia transvaginal e abdominal total é o exame de primeira escolha para
a avaliacdo de massas ovarianas. Os critérios de malignidade incluem septagdes
espessas, vegetacdes, aumento da vascularizacdo (e menor indice de resisténcia
vascular) e ascite. Diversas classificag@es estratificam risco ou diferenciam as lesdes
benignas das malignas com elevada sensibilidade e especificidade, e excelente
reprodutibilidade, como a International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) %4,
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— A tomografia computadorizada (TC) é recomendada para avaliacdo de extensdo da
doenca e identificacdo de metastases linfonodais, pleuro-pulmonares,
parenquimatosas ou peritoneais. Deve ser realizada com contraste iodado oral e
intravenoso, exceto em pacientes alérgicos 4.

— Aressonancia magnética (RM) pode ser utilizada quando hé necessidade de avaliagao
pélvica mais detalhada ou em alguns casos em que 0 paciente possui alergia ao
contrate iodado ou disfuncéo renal, impedindo a realizacdo da TC. O exame permite
avaliar a extensdo de partes moles ou 6rgaos pélvicos, diferenciar lesdes anexiais que
ndo podem ser bem esclarecidas a partir dos exames anteriores, nas lesdes bilaterais
suspeitas de histologia que permite preservacdo de fertilidade, ou outros casos
especificos. Alguns estudos confirmam que pode ser superior & TC de abdome para
avaliar a extenséo da disseminacdo peritoneal*,

Em tumores de histologia mucinosa, deve-se considerar avaliacdo endoscopica

complementar, com endoscopia digestiva alta ou colonoscopia, para diagnostico diferencial com
tumor primario do trato gastrointestinal®®.

O Quadro 2 elenca os exames de imagem para avaliacdo de massas anexiais e cancer de
ovario.

Quadro 2. Exames de imagem para avaliacdo de massas anexiais e cancer de ovario.

Exame Observacdes / Aplicacdes em Oncologia Ginecoldgica
TC de Abdomen Superior Avgllagao de metastasesNhepatlt_:as, I|~nfo_noda|s,_ |_nd|ce de_ carcinomatose
peritoneal, ascite, deteccdo de dilatagdopielocalicial, transito instestinal.
TC de Abdomen Inferior | Avaliacdo pélvica e abdominal, e, linfonodos pélvicos e peritdneo pélvico
ou Pelve . Tem distin¢do limitada de massas anexiais.
. Pesquisa de metastases pulmonares, linfonodais mediastinais, derrame
TC de Torax . .

pleural, area cardiaca.
Avaliacéo de linfonodos cervicais em casos de suspeita de disseminagéo
linfonodal.

TC de Pescogo

Ultrassonografia

: Exame inicial para avaliagcdo de massas anexiais, endométrio, ovarios.
Transvaginal

Avaliacdo complementar de massas volumosas, ascite, figado, rins e
demais 0Orgdos sélidos. Limitada avaliacdo da extensdo das lesGes
peritoneais.

Detalhamento de massas pélvicas complexas, infiltracdo tumoral nos
6rgdos, planejamento cirlrgico, ascite, indice de carcinomatose
peritoneal.

Legenda: TC: Tomografia Computadorizada; RM: Ressonanca Magnética

Notas: A tomografia computadorizada de abdomen deve ser realizada com contraste intravenoso (1V) ou
oral (VO) em situagdes especificas, exceto em caso de alergia a contraste iodado, cujos casos podem se
favorecer da realizagcdo de ressonancia magnética com gadolinio V. A tomografia de tdrax pode ser
realizada sem contraste e é importante para avaliar derrame pleural, acometimento linfonodal ou
parenquimatoso pulmonar.

Fonte: Elaboragéo propria.

Ultrassonografia de
Abdomen Total

RM de Bacia, Pelve ou
Abdomen inferior

Os exames de imagem sdo normalmente feitos em conjunto com a dosagem dos niveis
séricos de CA-125%°. O CA-125 é o melhor biomarcador de proteina tnica disponivel identificado
até o momento. Como apenas 50% dos CEO em estagio inicial apresentam niveis aumentados de
CA-125, essa dosagem ndo tem sensibilidade e especificidade nesses estagios da doenca. Ainda,
apesar de sua especificidade relativamente baixa no geral, a dosagem de CA-125 pode ajudar a
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direcionar as alternativas de tratamento em pacientes com massas ovarianas suspeitas'®¢, Em
mulheres pés-menopausa, a dosagem de CA-125 apresenta maior especificidade e valor preditivo
positivo do que naquelas que estdo na pré-menopausa, uma vez que outros distirbios patolégicos
benignos ou fisioldgicos da fase reprodutiva da mulher, como endometriose, gravidez, cistos
ovarianos benignos e doencas pélvicas inflamatdrias, também estdo associados a niveis
aumentados de CA-125%,

O CA-125 pode ser usado para avaliar a probabilidade de malignidade de uma massa
anexial, como no céalculo do indice de risco de malignidade (IRM), um sistema de pontuacéo
baseado no estado menopausal, nas caracteristicas ultrassonogréaficas e no nivel de CA-125.
Porém, a consideravel dependéncia do nivel de CA-125 contribui para uma sensibilidade
relativamente baixa do IRM em pacientes com a doenca em estagio inicial, especialmente em
mulheres na pré-menopausa’®,

Marcadores tumorais adicionais ou o algoritmo de risco de malignidade ovariana
(ROMA) néo conseguiram diferenciar massas benignas e malignas de maneira significativa em
comparagdo com a dosagem de CA-125 isolado. Contudo, um perfil de marcadores tumorais mais
estendido associado & dosagem de CA-125 ¢ util na diferenciacdo de tumores metastaticos de
outros sitios e malignidade ovariana primaria. Por exemplo, a adicdo de antigeno
carcinoembrionario (CEA) e/ou antigeno carboidrato CA 19-9 ao CA-125 € util principalmente
para diferenciar tumores metastaticos do trato gastrointestinal ou tumores de ovario de histologia
mucinosa °.

Exames bioguimicos, como hemograma e provas de fungédo hepética e renal, podem ser
solicitados para avaliagdo do estado de saude geral, para avaliagéo de quadros clinicos que podem
estar associados ao cancer, como anemia, e para avaliacdo de funcbes especificas como a
plaguetaria 17, além de serem fundamentais ao planejamento terapéutico.

O estadiamento do cancer epitelial de ovario é cirdrgico-patolégico, sendo esta a
abordagem mais precisa para determinar a extensdo real da doenca®®,

Em 2014, o Comité de Oncologia Ginecologica da Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) revisou o estadiamento do cancer de ovéario. O sistema
atualizado e revisado combina a classificagdo para cancer de ovario, tuba uterina e peritdnio
(Quadro 3), visto que evidéncias histologicas, moleculares e genéticas mostraram que até 80%
dos tumores previamente classificados como carcinomas serosos de alto grau do ovario ou
peritdnio se originavam na extremidade fimbrial das tubas uterinas. Assim, o sitio primario do
cancer deve ser especificado sempre que possivel®.

Quadro 3. Classificacdo de estadiamento FIGO para cancer de ovario, tuba uterina e peritonio®.

Estdgio | | Tumor confinado aos ovarios ou tubas uterinas

Tumor limitado a um ovario (capsula integra) ou tuba uterina; nenhum tumor na superficie

1A do ovério ou da tuba uterina; nenhuma célula maligna no liquido ascitico ou no lavado
peritoneal
Tumor limitado a ambos os ovarios (capsulas integras) ou tubas uterinas; nenhum tumor
IB na superficie dos ovarios ou das tubas uterinas; nenhuma célula maligna no liquido ascitico

ou no loavado peritoneal

Tumor limitado a um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterinas, com qualquer um dos
seguintes:

IC1 Derramamento cirlrgico
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Estagio | | Tumor confinado aos ovarios ou tubas uterinas

IC2 Cépsula rota antes da cirurgia ou tumor na superficie do ovario ou da tuba uterina
IC3 Células malignas no liquido ascitico ou no lavado peritoneal
Estagio I1 Tumor. acometendo um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterinas com extenséo pélvica
ou peritoneal
A Extensdo e/ou implantes no Gtero e/ou tubas uterinas e/ou ovarios
1B Extensdo para outros tecidos intraperitoneais pélvicos
Estagio Tumor acometendo um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterinas, ou peritdnio, com

" disseminacdo confirmada por citologia ou histologia para o periténio extrapélvico
e/ou metéstase para linfonodos retroperitoneais

AL Apenas linfonodos retroperitoneais positivos (comprovados citologicamente ou
histologicamente):

11AL(i) Metastase de até 10 mm na maior dimensdo

I1IAL(ii) | Metastase maior gue 10 mm na maior dimensdo

A2 Envolvimento peritoneal microscopico extrapélvico com ou sem linfonodos
retroperitoneais positivos

Metastase peritoneal macroscopica extrapélvica de até 2 cm na maior dimensdo, com ou

1B p . . .
sem metastase para linfonodos retroperitoneais

Metastase peritoneal macroscépica extrapélvica maior que 2 cm na maior dimensao, com
Inc ou sem metastase para linfonodos retroperitoneais (inclui extensao do tumor para a capsula
do figado e bago sem envolvimento parenquimatoso de qualquer 6rgdo)

Estagio IV | Metastase a distancia, excluindo metastases peritoneais

IVA Derrame pleural com citologia positiva

VB Metastases parenquimatosas e metastases para 6rgaos extra-abdominais (incluindo
linfonodos inguinais e linfonodos extra-abdominais)

Fonte: Elaboracéo propria.

Grau de diferenciacdo tumoral (gradacéo histolégica):

Além do estadiamento, a definicdo do grau de diferenciagdo tumoral ao exame
histopatoldgico é determinante para a defini¢do da estratégia terapéutica no cancer de ovario. A
abordagem de gradacdo varia conforme subtipo histolégico, conforme diretrizes da OMS?, Os
carcinomas serosos sdo classificados como de baixo ou alto grau. Por sua vez, os carcinomas de
células claras e carcinossarcomas séo considerados lesdes de alto grau, sem gradagdo numérica
15 Em contrapartida, os carcinomas endometrioides séo classificados em uma escala de 1 a 3,
subdivididos em: 152,

- G1: tumor bem diferenciado (baixo grau);
- G2: tumor moderadamente diferenciado (grau intermediario);
- G3: tumor pouco diferenciado (alto grau).

Segundo a Classificagio de Tumores dos Orgdos do Trato Reprodutivo Feminino da
Organizacdo Mundial da Salde, os carcinomas serosos de ovario sdo classificados em baixo ou
alto grau 2. J4 os carcinomas mucinosos sdo classificados, desde 2014, conforme o padréo de
invasdo, em expansivos (melhor prognoéstico) ou infiltrativos (maior agressividade).

No cenario inicial do cancer epitelial de ovario (estagios FIGO 1 e Il), a estratificacdo
progndstica baseia-se na combinagdo entre a extensdo da doenga (estagios) e o grau histoldgico
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do tumor. Essa classificacdo de risco reflete a probabilidade de recorréncia apds o tratamento

Pacientes com cancer epitelial de ovario
doenca inicial (Estagios | e Il)

v

IA/ 1B seroso de alto grau,
endometricide G3,
células claras ou
carcinossarcoma, IC/11.

l

Baixo risco ’ ‘ Alto risco ‘

IA/ IB seroso de baixo grau,
endometrioide G1-G2,
mucinoso

cirtrgico inicial. A

Figura 1 representa a classificagdo de risco e grau.

Pacientes com cancer epitelial de ovario
doenca inicial (Estagios | e Il)

A4

IA/ 1B seroso de alto grau,
endometrioide G3,
células claras ou
carcinossarcoma, IC/I,

. 4 : - l

IA/ IB seroso de baixo grau,
endometrioide G1-G2,
mucinoso

Baixo risco ‘ ’ Alto risco ‘

Figura 1. Fluxograma da classifica¢do de risco e grau tumoral.

5.CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos nesse PCDT todas as pacientes com suspeita ou diagnéstico de
neoplasia maligna epitelial de ovario, com idade superior ou igual a 18 anos.

Nota: A populacdo-alvo deste Protocolo séo pessoas do sexo feminino. Contudo, existem
individuos transgéneres que possuem ovario. Assim, ressalta-se que nao se pretende isolar, excluir
ou diminuir a experiéncia de qualquer individuo nem discriminar grupos de pacientes.
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Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a
medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo deverdo ser excluidos do uso do
respectivo medicamento ou procedimento preconizado.

Pacientes com histérico familiar, principalmente aquelas com dois ou mais parentes de
primeiro grau com cancer de ovario, apresentam risco aumentado para a doenca, sobretudo nos
casos de inicio precoce. Assim, deve-se considerar o encaminhamento ao servigo de genética,
caso disponivel .

A radioterapia é raramente utilizada no tratamento de canceres epiteliais de ovario,
peritoneais primarios e de trompa de faldpio, devido a sua baixa eficacia e alta toxicidade®. Da
mesma forma, a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) ndo é recomendada como
um padrédo de cuidado em primeira linha, em decorréncia de dados conflitantes na literatural?.
Atualmente, a HIPEC esta disponivel no SUS apenas para pacientes adultos diagnosticados com
mesotelioma peritoneal maligno ou com pseudomixoma peritoneal, apos cirurgia de citorreducao.

A abordagem terapéutica da neoplasia maligna epitelial de ovario no cenario inicial,
baseia-se na combinagéo de cirurgia citorredutora e tratamento sistémico, cuja escolha depende
principalmente do estagio da doenca, da possibilidade de ressec¢do completa ou parcial, e das
condigdes clinicas da paciente 3:

O tratamento com intencéo curativa € indicado quando ha possibilidade de resseccao
completa da doenca, isto &, com remogdo cirdrgica de todas as lesdes macroscopicas,
visiveis durante a cirurgia. O plano terapéutico inclui a combinacdo de cirurgia
adequada e tratamento sistémico 22,

Quando a doenca é avancada (estagio Il ou I1V) e apresenta critérios de
irressecabilidade (por exemplo: infiltragdo macica de hilo hepético ou raiz de
mesenterio, bolo omental com fusdo da pequena com a grande curvatura gastrica e o
cblon transverso, ou infiltragdo de duodeno e da cabega de pancreas); tem grande
extensdo com demanda de alta complexidade cirdrgica em paciente fragil; ou a
paciente ndo possui condi¢des clinicas para cirurgia, o tratamento deve iniciar com
guimioterapia neoadjuvante e reavaliagdo por especialista cirurgido para a
possibilidade de cirurgia de intervalo com inten¢do completa. Caso ndo seja possivel
realizar cirurgia citorredutora em nenhum momento do curso da doenga, o
prognéstico costuma ser mais reservado 2,
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— Para casos paliativos, procedimentos derivativos do transito gastrointestinal na
vigéncia de obstruces por doenca avancada, pode ser indicada laparotomia para
desobstrucdo, com a possibilidade de derivacBes internas (anastomoses
gastrointestinais) ou externas (estomas derivativos) 2.

— No presente momento, cirurgias citorredutoras incompletas e que mantém um alto
volume tumoral ao término do procedimento ndo sdo custo-efetivas, ndo contribuem

para o progndstico da paciente, e estdo associadas a elevadas taxas de complicacoes
13

A cirurgia é o pilar do tratamento inicial em pacientes com doenca potencialmente
ressecavel. Todas as mulheres com suspeita de cancer epitelial invasivo de ovéario devem ser
avaliadas por um cirurgido ginecologista ou cirurgido oncoldgico antes do inicio da terapia para
determinar quais as pacientes séo candidatas a cirurgia citorredutora primaria®%15, Os principais
procedimentos cirlrgicos que podem ser utilizados s&o®!:

— Histerectomia e anexectomia total ampliada;

— Omentectomia;

— Linfadenectomia pélvica e retroperitoneal, a qual deve ser realizada para
estadiamento quando a doenca estiver aparentemente confinada aos ovarios e a pelve,
desde que essa informacdo tenha potencial de modificar a indicagdo de tratamento
complementar. Nos carcinomas de alto grau em estadios Ill a IVA, ndo se recomenda
linfadenectomia sistematica na auséncia de linfonodos clinicamente suspeitos a
avaliagdo por imagem ou inspecdo intraoperatéria. Linfonodos clinicamente
suspeitos ou aumentados devem ser ressecados.

— Laparatomia para avaliagdo do tumor de ovario, incluindo lavado peritoneal e
bidpsias peritoneais multiplas direcionadas;

— Remocdo de todas as lesdes visiveis, com a ressec¢do parcial ou total dos érgaos
relacionados.

— Citologia oncotica do liquido ascitico ou lavado peritoneal (diafragma direito e
esquerdo, abdome e pelve)®;

— Biopsias ou ressecgéao das aderéncias *°;

—  Caso ndo sejam visualizados implantes: bidpsia aleatoria do peritdneo vesical, fundo
de saco, goteiras parietocélicas e regido infradiafragmatica bilateral 5;

— Caso ndo sejam visualizados implantes: biopsia aleatéria do peritbneo vesical, fundo
de saco, goteiras parietocélicas e regido infradiafragmatica bilateral *°.

A cirurgia citorredutora 6tima compreende a ressec¢do completa de todas as lesdes
visiveis ou presenca de doenca residual macroscopica < 1 cm e € o preditor mais importante da
sobrevida global das pacientes. A citorreducdo é uma cirurgia complexa, com riscos e
complicacdes associadas ao procedimento®?t,

A apendicectomia pode ser utilizada isoladamente ou como parte de cirurgias oncologicas
em pacientes com cancer de ovario, subtipo mucinoso, ou com acometimento apendicular 4.
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Cirurgia preservadora de fertilidade

A cirurgia preservadora de fertilidade no cancer epitelial de ovario é considerada para
pacientes diagnosticadas no estagio IA de baixo grau, englobando especificamente os subtipos
histolégicos seroso, endometrioide e mucinoso do tipo expansivo, e 0s estdgios IC1
selecionados®. A abordagem cirdrgica deve consistir na salpingo-ooforectomia unilateral
acompanhada de um estadiamento cirdrgico completo, evitando a ruptura da massa tumoral. A
bidpsia do ovario saudavel ndo é recomendada, a menos que haja suspeita visual de acometimento
da doenca %.

Essa abordagem também pode ser considerada em pacientes jovens, considerando uma
decisdo compartilhada entre a equipe assistente e a paciente e 0s seus potenciais riscos. Pacientes
com qualquer tipo histolégico em estagio IA ou estdgio IC1-2, com acometimento ovariano
unilateral e tumores de baixo grau (histologia favoravel), sdo candidatas a preservacdo do Utero e
do ovdrio contralateral®!.

Procedimentos cirdrgicos relacionados a cirurgia citorredutora secundaria em
pacientes com recorréncia de cancer de ovario em pacientes sensiveis a platina

Na prética clinica, a abordagem de pacientes com recorréncia de céncer de ovario
frequentemente exige cirurgias citorredutoras secundarias de alta complexidade, que vdo muito
além das ressecc0es classicas realizadas no tratamento primario.

A selecdo de pacientes para a citorreducdo secundaria deve basear-se em critérios do
escore AGOZ e do iMODEL?, ferramentas validadas para identificar as candidatas com maior
probabilidade de resseccdo completa (RO).

A elegibilidade pelo escore AGO é classificada como positivo apenas quando os trés
fatores a seguir estdo presentes simultaneamente: ressec¢cdo completa na cirurgia primaria; escore
de desempenho do ECOG de 0; e ascite de 500 mL ou menos. O escore do iMODEL, por sua vez,
é calculado pela soma dos pontos atribuidos a seis varidveis clinicas na recorréncia. Pacientes
com pontuagdo total < 4,7 (em uma escala maxima de 11,9) sdo consideradas de baixo risco e
com alta probabilidade de RO. A classificacdo detalhada das ferramentas € apresentada no
Quadro 4.

Quadro 4. Critérios de selecéo para citorreducéo secundaria baseado na resseccdo completa (RO) pelo AGO
escore e IMODEL.

S ~ Critério de
Variaveis clinicas e pontuagéo elegibilidade
AGO - Cirurgia primaria: Ressec¢do completa (R0) Sggsl\gts/%ergz:ns se
escore? - Desgmpenho ECOG: Grau 0 presentes
- Ascite: volume < 500ml -
simultaneamente.
- Estadiamento FIGO inicial: I/I1 = 0; 111/IV = 0,8 ponto;
- Doenga residual na cirurgia primaria: Ausente = 0;
iMODEL2 Macroscopica (> 0,1 cm) = 1,5 ponto Elegivel se a soma
- Intervalo livre de platina: > 16 meses = 0; < 16 meses = 2,4 | for < 4,7 pontos
pontos
- Desempenho ECOG: 0-1 = 0; 2-3 = 2,4 pontos
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Variaveis clinicas e pontuagéo CIiEilD de
elegibilidade

- Nivel sérico de CA-125: <105 U/mL =0; > 105 U/mL =

1,8 ponto

- Ascite: Ausente = 0; Presente = 3,0 pontos

Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO: Federacdo Internacional de Ginecologia e

Obstetricia; CA-125: Antigeno de Cancer 125.

Fonte: Elaboracéo prépria.

Entretanto, a indicacdo cirurgica e o nivel de radicalidade devem ser individualizados,
priorizando cenarios em que o RO seja alcancavel sem comprometer severamente a qualidade de
vida da paciente?.

A peritonectomia é o procedimento mais frequentemente utilizado na citorreducéo
secundaria, por ser o mais adequado para abordagem de carcinomatose peritoneal recorrente, que
é a apresentacdo mais frequente da recorréncia. Contudo, a depender da topografia da recorréncia
— peritoneal, linfonodal (pélvica, retroperitoneal, inguinal, mediastinal, supraclavicular),
diafragmatica, esplénica, hepatica, ou acometendo parede abdominal, intestino, bexiga, entre
outros — multiplos procedimentos combinados podem ser necessarios para a remog¢ao maxima de
doenca visivel (citorreducdo completa).

Portanto, outros procedimentos também devem ser considerados e frequentemente séo
utilizados nas rotinas dos centros especializados e, ainda, pode ser necessario associar multiplos
procedimentos no mesmo ato cirargico. Podem ser realizadas resseccdo de diafragma,
esplenectomia, colectomia parcial, hepatectomia parcial, colostomia, retossigmoidectomia
abdominal e resseccOes de parede abdominal, conforme o acometimento identificado durante a
laparotomia exploradora®®.

Recomenda-se que a descricdo cirargica no relatério médico detalhe os achados
cirdrgicos, o objetivo oncolégico do procedimento, todos os procedimentos executados e 0
volume de doenga residual macroscopico (auséncia, presenca milimétrica, ou presenca
grosseira/macroscopica de lesdes ao término), para garantir a sua correta autorizagao e registro 2°.

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual
que demonstra impacto na histéria natural da doenca, nas tecnologias com indicacéo relacionada
a neoplasia maligna epitelial do ovario aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenca e nas recomendagdes da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

Este PCDT abordaré os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacéo favoravel de
incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os
esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as
linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para
andlise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizagdo
constante.

O uso da terapia antineopléasica devera fazer parte de um plano terapéutico global para
pacientes clinicamente aptas ao tratamento, segundo suas finalidades.
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Na neoplasia maligna epitelial de ovario, a quimioterapia pode ser considerada nos
seguintes pacientes:

- Quimioterapia neoadjuvante — realizada antes do procedimento cirdrgico;
- Quimioterapia adjuvante: realizada ap6s procedimento cirirgico;

- Quimioterapia paliativa — realizada em pacientes com neoplasia maligna epitelial de
ovario recorrente ou inoperavel.

O tratamento quimioterdpico padrdo em primeira linha para o cancer epitelial de ovério
consiste em seis ciclos de carboplatina e paclitaxel.**?6?7, Essa conduta, contudo, é reservada para
a doenca avancada ou de alto risco; pacientes em estagios iniciais IA e IB, com tumores bem
diferenciados (G1), ndo se beneficiam do tratamento sistémico adjuvante, sendo recomendada a
observacdo clinical**!®  Adicionalmente, para os cenarios com indicacdo de tratamento
quimioterapico, a terapia de manutencdo com olaparibe, um inibidor da enzima PARP [Poly
(ADP-ribose) polymerase], em casos que com resposta completa ou parcial a quimioterapia em
primeira linha, baseada em platina, também deve ser considerada nas pacientes com mutacao de
BRCA15,

Nos casos em que ndo é possivel a realizacdo de cirurgia primaria completa, seja pela
condicdo clinica da paciente ou em razéo de extensdo tumoral macica, indica-se a quimioterapia
neoadjuvante 2. A neoadjuvancia envolve a administracdo de quimioterapia antes da cirurgia,
avaliacdo da resposta terapéutica e subsequente cirurgia citorredutora de intervalo, seguida de
complementacéo do tratamento sistémico %°.

A cirurgia citorredutora de intervalo deve ocorrer, preferencialmente, ap6s trés ciclos de
quimioterapia; entretanto, pode ser realizada apds quatro a seis ciclos. Além disso, sugere-se que
mulheres com neoplasia maligna epitelial de ovario, candidatas a quimioterapia neoadjuvante,
sejam avaliadas por um especialista em cirurgia oncoldgica ginecoldgica antes do inicio da
quimioterapia. A avaliagcdo primaria, o estadiamento e a realizagdo da cirurgia citorredutora por
um especialista trazem beneficios significativos a sobrevida %,

O tratamento neoadjuvante deve ser a base de platina (cisplatina ou carboplatina) com
taxano (paclitaxel ou docetaxel) por trés a seis ciclos, seguidos de cirurgia para citorredugado
completa e, ap6s, de quimioterapia adjuvante com 0 mesmo esquema, caso a paciente apresente
resposta a quimioterapia neoadjuvante. Caso realizada citorreducdo de intervalo apds a
guimioterapia neoadjuvante, considerar realizacdo de quimioterapia adjuvante baseada em platina
por mais 2 a 3 ciclos (totalizando 6 a 8 ciclos). 282°

O papel da quimioterapia adjuvante baseada em platina (cisplatina ou carboplatina) com
taxano (paclitaxel) para pacientes com cancer de ovario em estagios iniciais de alto risco (I-11
com grau 3) ou avancados (l11-1V) apés a cirurgia de citorreducdo estd bem consolidado na
literatura®!t,
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O tratamento sistémico com quimioterapia deve ser ofertado as pacientes com cancer do
ovério inicial de alto risco, caracterizadas por estagios IA alto grau, IB grau 2 ou 3 e IC-IV. Esta
recomendacdo é baseada nos dados dos estudos de fase Il ICON 1 2 e ACTION *° que
compararam a quimioterapia com platina versus observacdo e mostraram tanto aumento em
sobrevida livre de progressdo (SLP) (HR = 0,64; IC 95%: 0,50-0,82; p = 0,001) quanto sobrevida
global (SG) em cinco anos (HR = 0,67; IC 95%: 0,50-0,90; p = 0,008) naquelas pacientes que
receberam a quimioterapia.

O tratamento mais utilizado é a associacdo de carboplatina e paclitaxel, inclusive em
idosas, uma vez que o uso de carboplatina em monoterapia reduziu a SG dessa populacdo,
conforme os resultados do estudo EWOC %', O tratamento com carboplatina em monoterapia s6 é
recomendado para pacientes com baixa performance clinica ou comorbidades que néo toleram o
uso do medicamento em associa¢do com paclitaxel.

Um estudo randomizado japonés comparou 0 esquema convencional de carboplatina e
paclitaxel a cada trés semanas versus paclitaxel em dose densa, ou seja, carboplatina AUC 5 ou 6
no D1 e paclitaxel 80 mg/m? semana (D1, D8, D15) a cada trés semanas, demonstrando beneficios
significativos em termos de SLP e SG* , que ndo foram confirmados na populacéo ocidental,
conforme dados do estudo ICON 8 %, Baseado nestes dados, a recomendagdo mais frequente de
tratamento na populacéo ocidental séo ciclos terapéuticos a cada 21 dias.

E fundamental iniciar a quimioterapia em até oito semanas da cirurgia, pois periodos
maiores estdo correlacionados a pior sobrevida global®.

Os esquemas de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante estdo descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para quimioterapia neoadjuvante e adjuvante em
pacientes com neoplasia maligna epitelial do ovario.

Possiveis esquemas

Carboplatina AUC 5 ou 6 + paclitaxel 175 mg/m?2 a cada trés semanas , por seis ciclos?.

Carboplatina AUC 5 ou 6 + paclitaxel 80 mg/m? semanal (D1, D8 e D15) a cada 3 semanas

(dose densa)

Carboplatina AUC 7,5 por seis ciclos®

Carboplatina AUC 2 + paclitaxel 60 mg/m2 semanal por seis ciclos®

Carboplatina AUC 5 ou 6 + docetaxel 75 mg/m? a cada trés semanas

Fluoruracila + acido folinico + oxaliplatina

Capecitabina + oxaliplatina®

Cisplatina 75 mg/m? + paclitaxel 175 mg/m? a cada 3 semanas por seis ciclos®

Cisplatina + docetaxel®

Carboplatina + doxorrubicina lipossomal’

Carboplatina + gencitabina’
Legenda: AUC: area sob a curva; SG: sobrevida global.
Notas: # Esquema padréo preferencial; pode ser considerado trés ciclos para histologia ndo seroso de alto
grau (ou seja, para estadiamentos iniciais); ® Para pacientes com baixa performance clinica ou comorbidades
e que ndo tolerem a associacdo de medicamentos; ¢ Para idosos ou pacientes com baixa performance clinica;
d Alternativa para pacientes com subtipo mucinoso; ¢ Alternativa para pacientes com subtipo mucinoso ou
com intolerancia a esquemas prévios; * Na indisponibilidade ou contraindicacio ao uso de docetaxel ou
paclitaxel
Fonte: Elaboragéo propria.
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Terapia enddcrina

Para pacientes em progressdo a terapia endocrina é indicada a depender do tipo
histol6gico do tumor com o objetivo de adiar a quimioterapia. Para o carcinoma endometrioide
(G1), séo indicados os inibidores de aromatase, progestagenos ou tamoxifeno para o controle da
doenca®®®, J4 para o carcinoma seroso de baixo grau, os inibidores de aromatase (como o
anastrozol ou letrozol) consolidaram-se como a Unica escolha padréo para o bloqueio hormonal,
e 0 uso do tamoxifeno ndo é mais recomendado®.

Devido & alta taxa de recorréncia do cancer de ovario, foram avaliadas condutas de
manutencdo ou consolidacdo de tratamento, a fim de aumentar a sobrevida global e a sobrevida
livre de progressao dessas pacientes.

Para pacientes com cancer de ovario (incluindo trompas de Falépio ou peritoneal
primario), subtipos seroso de alto grau ou endometrioide grau 2 ou maior, com estagio FIGO Il
ou IV, com mutacdo somatica nos genes BRCA, o tratamento de manutencdo com olaparibe, um
inibidor da enzima PARP, deve ser considerado no cenario recém diagnosticado, ou seja, na
presenca de doenca sensivel & quimioterapia de primeira linha a base de platina concluida com
sucesso, sem progressao e com resposta clinica completa ou parcial®®. Assim, ressalta-se que, para
uso deste medicamento, € obrigatéria a pesquisa da mutagdo somatica nos genes BRCA e que
apenas pacientes com esta mutagdo possuem indicagé@o de uso do olaparibe.

Considera-se recém-diagnosticada a paciente gue concluiu com sucesso e sem progressao
0 seu primeiro tratamento de linha de frente (composto por cirurgia citorredutora e de 6 a 8 ciclos
de quimioterapia baseada em platina), apresentando obrigatoriamente resposta clinica completa
ou parcial validada por exames de imagem e marcadores tumorais (CA-125) estaveis ou em
queda, dentro de uma janela clinica estrita de até 8 semanas ap6s a Ultima infusdo quimioterapica.
Assim, esta é definicdo adotada por este Protocolo.

O olaparibe deve ser utilizado na dose de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg),
administrada duas vezes ao dia e o tratamento deve ser mantido por dois anos ou até a progressao
da doenga®.

No estudo SOLO-1, os eventos adversos mais frequentes associados ao olaparibe em
manutencdo foram nauseas, fadiga/astenia, vomitos, anemia e diarreia®®. A maioria foi de grau 1
ou 2, sendo a anemia o evento adverso de grau 3 ou superior mais comum. Eventos adversos
graves ocorreram em 20,8% das pacientes tratadas com olaparibe, em comparagdo com 12,3% no
grupo placebo, destacando-se a anemia como o evento grave mais frequente (6,9% versus 0%).
Recomenda-se monitorizagdo rigorosa do hemograma, com avaliagio mensal durante os
primeiros 12 meses de tratamento e, posteriormente, de forma periddica, devido ao risco de
toxicidade hematoldgica, especialmente anemia®.

Em caso de toxicidade relacionada ao tratamento, recomenda-se interrupcao temporaria
do medicamento até recuperacao clinica e/ou laboratorial, seguida de reducdo da dose, quando
necessario. A primeira reducdo é para 250 mg duas vezes ao dia (um comprimido de 150 mg +
um comprimido de 100 mg) e, caso a toxicidade persista, para 200 mg duas vezes ao dia (dois
comprimidos de 100 mg). Na impossibilidade de tolerancia a dose de 200 mg duas vezes ao dia,
deve-se considerar a descontinuacdo do tratamento®.Devido a possibilidade de interacdo com
medicamentos inibidores da CYP3A, tais como itraconazol, claritromicina, ciprofloxacino,
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eritromicina, diltiazem, fluconazol, e verapamil, deve-se reduzir a dose do medicamento para 100
mg ou 150 mg, duas vezes por dia>°.

N&o é necessario ajuste de dose inicial para pacientes idosos ou pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada. J& em pacientes com insuficiéncia renal, a dose de
olaparibe deve ser ajustada apenas se a depuracdo de creatinina estiver entre 31 e 50 mL/min,
preconizando-se o uso de 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), duas vezes ao dia.

O uso de olaparibe por pacientes com depuragdo da creatinina < 30 mL/min, em dialise,
ou com insuficiéncia hepética grave ndo é preconizado por este Protocolo, pois ndo ha dados para
essas pacientes.

O inicio do tratamento das pacientes com neoplasia de ovario com recorréncia tumoral
baseia-se na recorréncia clinica, quando a paciente apresentar sintomas ou quando houver
progressao radiolégica da doenca. N&o héa indicacdo de inicio do tratamento quando ha apenas
elevacdo do marcador tumoral CA-125 %7,

A escolha do tratamento na recorréncia depende da resposta ao tratamento prévio com
platina e da elegibilidade para nova exposicdo a esse agente. Classicamente, a doenca recorrente
é classificada como platina sensivel, quando a recidiva ocorre ap6s um intervalo livre de platina
que sugere manutenc¢do da sensibilidade ao tratamento; platina resistente, quando ha progressdo
durante o tratamento ou recidiva precoce ap6s sua conclusdo (geralmente em até 6 meses); e
platina refrataria, quando ocorre progressdo durante o tratamento a base de platina ou auséncia de
resposta inicial. Atualmente, recomenda-se classificar as pacientes como candidatas a platina,
quando ha expectativa de beneficio com nova terapia contendo platina, ou ndo candidatas a
platina, em casos de resisténcia, refratariedade, intolerdncia ao tratamento ou outras
contraindicagdes clinicas, sendo essa classificacdo a principal determinante da estratégia
terapéutica®.

Na doenca recorrente sensivel a platina, o tratamento deve ser definido com a
performance clinica da paciente. Pacientes com boa performance clinica (ECOG 0) devem receber
quimioterapia citotoxica baseada em combinagdo de platina, imediatamente ao diagnostico ou
apos citorreducéo secundaria, quando esta estiver indicada®®%®,

As opcdes de quimioterapia sdo carboplatina combinada a paclitaxel ou a gencitabina ou
a doxorrubicina lipossomal peguilada. Revisdo sisteméatica da Cochrane avaliou a eficacia da
doxorrubicina lipossomal peguilada em pacientes com cancer de ovario recorrente. Os estudos
gue avaliaram a associagdo da doxorrubicina lipossomal peguilada/carboplatina vs.
paclitaxel/carboplatina (dois ECR) em pacientes sensiveis a composto de platina nao
demonstraram beneficio significativo na SG, somente na SLP (1.164 pacientes, HR 0,85, 1C95%
0,74-0,97; 12=7%; p = 0,01). A combinacao doxorrubicina lipossomal peguilada + carboplatina
foi significativamente mais associada a anemia e trombocitopenia do que paclitaxel +
carboplatina, enquanto esta foi mais associada a alopecia, neuropatias, reagdes de
hipersensibilidade e artralgias/mialgias®.
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Os resultados do estudo SOLO2 indicaram um ganho clinico estatisticamente significante
em sobrevida global com o uso de olaparibe como terapia de manutencéo, resultando em uma
sobrevida de 12 meses “° . Por outro lado, no cenario de pacientes sem mutagéo de BRCA, o
beneficio dessa terapia em termos de sobrevida € menos evidente. Assim, este Protocolo nao
preconiza o uso de olaparibe nem a testagem de deficiéncia de recombinacdo homologa para
pacientes com neoplasia maligna epitelial do ovario em recorréncia.

Os esquemas de quimioterapia da recorréncia em pacientes com neoplasia maligna
epitelial do ovério candidatas a platina estdo descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Esquemas terapéuticos para quimioterapia da recorréncia em pacientes com
neoplasia maligna epitelial do ovario candidatas a platina.
Possiveis esquemas
Carboplatina® AUC 4 no D1 + Gencitabina 1.000 mg/m? no D1 e D8 a cada 3 semanas
Carboplatina® AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m? a cada 3 semanas
Carboplatina® + doxorrubicina lipossomal
Doxorrubicina lipossomal
Carboplatina®

Fonte: Elaboragéo propria.
Notas: 2 Se paciente fragil; PConsiderar trocada para Cisplatina, se a paciente apresentar hipersensibilidade
a carboplatina.

No cenario em que a platina ndo é mais uma possibilidade terapéutica, o objetivo principal
do tratamento é o controle de sintomas.

Conforme a avaliacdo da equipe assistente, 0 uso sequencial de agentes quimioterapicos
em monoterapia é a op¢do preferencial, uma vez que nenhum esquema demostrou ser superior
em termos de sobrevida livre de progressdo (SLP)*. Os medicamentos mais comumente
utilizados sdo: doxorrubicina lipossomal, taxanos, gencitabina, topotecano ou pemetrexede. A
escolha do agente depende do perfil de toxicidade e linhas prévias de tratamento as quais a
paciente foi submetida.

Os esquemas de quimioterapia da recorréncia em pacientes com neoplasia maligna
epitelial do ovario ndo candidatas a platina estdo descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos para quimioterapia da recorréncia em pacientes com

neoplasia maligna epitelial do ovéario ndo candidatas a platina.

Possiveis esquemas

Paclitaxel ou docetaxel (se paciente ndo recebeu tratamento anterior com taxanos)

Doxorrubicina lipossomal

Gencitabina

Topotecano

Pemetrexede

Vinorelbina

Capecitabina

22
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Possiveis esquemas
Irinotecano
Fonte: Elaboracéo propria.

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice &
Palliative Care (IAHPC), em “cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades
gue se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua saude, proveniente de doenca severa,
especialmente aquelas que estdo no final da vida"**. Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, suas familias e seus cuidadores.

Em consonéncia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece
principios que orientam a organizacdo e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a
valorizacdo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural *. Entre eles,
destacam-se o respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a
oferta precoce e continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada
ao tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensoes fisica,
psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacdo de equipes
multiprofissionais em carater interdisciplinar **.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve
ser realizado de forma continua e centrada na pessoa, por meio sua da identificag&o e tratamento.
A dor pode ser um sintoma em pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario e seu controle
adequado esta associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa
do tratamento, deve-se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas
disponiveis no SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da dor crénica vigente,
ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da Salde. Além das estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo
periodica das prescri¢des. Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos,
tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicoldgicos, sociais e espirituais, que impactam a
gualidade de vida das pessoas, é parte do escopo dos cuidados paliativos.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a
todos os espacos de cuidado e niveis de atencéo a saude. N&o se restringem a atuagdo de equipes
especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede
de Atencdo a Saude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das necessidades
identificadas. Assim, a articulacdo entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados,
comunicacao efetiva e referéncia adequada, é essencial para garantir a continuidade e a
integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as
terapéuticas modificadoras da doenca e a abordagem paliativa ao longo do percurso de
adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida que a doenca evolui
e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente
ampliada, incluindo o apoio & pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com
acompanhamento também no periodo de luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa
abordagem, auxiliando a elaboracdo de um plano terapéutico em consonancia com 0s objetivos
de cuidado, valores e preferéncias da pessoa **.
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Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo
a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a
seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacéo,
educacdo em salide e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos
melhores resultados em saude, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam
indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informacBes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao
tratamento é essencial para que o usuério alcance os resultados esperados, é fundamental que
sejam fornecidas, no momento da dispensacdo dos medicamentos, informagdes acerca do
processo de uso do medicamento, interacbes medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A
integracdo do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é,
portanto, fundamental para proporcionar uma assisténcia a salde mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

A interrupcdo do tratamento medicamentoso deve ser considerada nas seguintes
situacOes*®46:

Ocorréncia de anafilaxia e reacdo grave de hipersensibilidade;
Periodo de amamentagdo, em razdo do risco potencial ao lactente;
Toxicidade hematoldgica grave.

O tratamento com olaparibe deve ser interrompido diante da toxicidade acumulada ou da
auséncia de beneficio?.

Ap0s a conclusdo do tratamento primario para a neoplasia maligna epitelial de ovario, as
pacientes devem ser avaliadas quanto a resposta ao tratamento e a recomendacao padrao é manter
observacdo com acompanhamento para todos os estagios do cancer de ovario“.

As evidéncias sobre estratégias de acompanhamento no cancer de ovario sdo limitadas.
O cronograma de acompanhamento pode diferir de acordo com diferentes protocolos. A British
Gynaecological Cancer Society sugere 0 acompanhamento a cada trés meses nos primeiros dois
anos e, depois, a cada seis meses até cinco anos apés o fim do tratamento®’. J& segundo as
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o acompanhamento apds o
tratamento primério deve ser realizado com consultas a cada dois a quatro meses durante dois
anos, seguidas de trés a seis meses durante trés anos e depois, anualmente, durante cinco anos'“.
Em cada consulta, é essencial coletar uma histdria clinica cuidadosa, com avaliacdo de sintomas
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novos e potencialmente relacionados ao tumor, além da realizacdo do exame fisico. O exame
fisico incluindo o exame pélvico deve ser realizado conforme indicagéo clinica®’.

A doenca recorrente pode ser identificada clinicamente por meio do surgimento de
sintomas e sinais, como dor pélvica e emagrecimento; por meios bioquimicos, como niveis
elevados de CA-125; ou por exames de imagem. Os exames de imagem, incluindo TC de térax,
abdome e pelve e RM) e exames laboratoriais/perfil bioquimico com prova de funcdo hepética
devem ser realizados conforme indicagdo clinica. A imagem deve ser feita com contraste, a menos
que contraindicado®. A TC é recomendada se houver evidéncia clinica ou laboratorial (nivel de
CA-125 aumentado) de doenca progressiva ou recorréncia. A RM deve ser realizada em caso de
TC inconclusiva e ambas possuem maior acuracia para recorréncia macroscépica da doenca
guando comparadas a ultrassonografia. A PET-CT pode mostrar implantes tumorais nao
visualizados na TC e pode facilitar a selecdo de mulheres candidatas a cirurgia citorredutora *'.
Contudo, uma vez que a PET-CT ndo esté disponivel no SUS para esta indica¢éo, este Protocolo
n&o recomenda sua realizac&o.

Mulheres mais jovens com doenga em estagio 1A e estagio IC que foram submetidas a
cirurgia de preservacdo de fertilidade, com salpingooforectomia unilateral e estadiamento
cirrgico completo, devem ter acompanhamento regular com ultrassonografias de abdome e
pelve, com avaliacéo do ovario contralateral 1447,

A dosagem do CA-125 ndo € obrigatoria, mas pode indicar doenca em progressao ou
recorréncia da doenca ressecavel cirurgicamente*’. O CA-125 e outros marcadores devem ser
acompanhados se inicialmente elevados no momento do diagnostico. Apds a documentacdo de
um nivel aumentado de CA-125 (o que indica a recorréncia bioguimica), o tempo médio para uma
recorréncia clinica é de dois a seis meses. Assim, em casos de suspeita de recorréncia (niveis
crescentes de CA-125 ou r recorréncia clinica), com ou sem quimioterapia prévia, exames de
imagem (TC de térax, abdome e pelve ou RM) devem ser solicitados 4.

O Quadro 8 resume as condutas para avaliacao da toxicidade dos medicamentos.

Quadro 8. Avaliacdo da toxicidade conforme medicamento utilizado.

Medicamento Conduta

Para pacientes que apresentem toxicidade hematoldgica moderada a grave
(como, por exemplo, contagem de plaquetas e neutr6filos abaixo de
50.000 e 500/mm? respectivamente), uma reducéo de dose de 25% deve
ser considerada, tanto em terapia Unica como em terapia combinada.
Devem ser feitos exames fisicos e verificagcdes periddicas das funcdes
hepatica e renal para detectar toxicidade ndo hematoldgica. A reducédo da
Gencitabina dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na
toxicidade experimentada pelo paciente. As doses devem ser mantidas até
que a toxicidade seja resolvida, na opinido do médico.

Toxicidade hematoldgica: A depressdo da medula 6ssea (principalmente
neutropenia) é dependente da dose e do esquema posolégico e é a
principal toxicidade dose-limitante dentro de um regime. A monitorizagédo
frequente do hemograma deve ser instituida durante o tratamento com
Paclitaxel paclitaxel. O paclitaxel ndo deve ser administrado a pacientes com
contagem basal de neutrdfilos < 1.500 células/mm?® (< 1.000 células/mm?
para pacientes com sarcoma de Kaposi). Em caso de neutropenia grave (<
500 células/mm?) durante um ciclo de tratamento com o medicamento,
recomenda-se uma reducdo de 20% da dose em ciclos subsequentes.

Carboplatina

25
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Medicamento Conduta

Toxicidade cardiovascular: Foram observados casos de hipotensdo,
hipertensdo e bradicardia durante a administracdo de paclitaxel. Os
pacientes geralmente sdo assintomaticos e ndo requerem tratamento. Em
casos graves, pode ser necessaria a interrupcdo ou a descontinuagdo das
infusBes de paclitaxel a critério médico. Recomenda-se a monitorizacao
frequente dos sinais vitais, particularmente durante a primeira hora de
infusdo de paclitaxel.

Insuficiéncia hepatica: Pacientes com insuficiéncia hepéatica podem
apresentar risco de toxicidade aumentado, particularmente
mielossupressdo graus IlI-IV. O ajuste de dose é recomendado. Os
pacientes devem ser bem monitorados quanto ao desenvolvimento de
mielossupressao profunda.

Funcdo hepética: a principal via de eliminagdo da doxorrubicina é o
sistema hepatobiliar. A bilirrubina sérica total deve ser avaliada antes e
durante o tratamento com doxorrubicina. Pacientes com bilirrubina
elevada podem apresentar clearance mais lento do farmaco, com um
aumento da toxicidade geral. Doses menores sdo recomendadas a esses
Doxorrubicina pacientes.

Para administracdo Intravesical: no caso de toxicidade local (cistite
medicamentosa), a dose deve ser instilada em 50 - 100 mL de solu¢éo de
cloreto de s6dio 0,9% e poderd ser conservada durante 48 horas sob
refrigeracdo (entre 20 °C e 8° °C) ou em temperatura ambiente (entre 15
°C e 30 °C).

Ndo se observou nenhuma evidéncia cardiotoxica ou neurotoxica
Topotecano significativa (nem outro tipo de toxicidade orgénica importante) com o
uso de topotecano.

Fonte: Bula dos medicamentos*5:46:48-50,

Eventos adversos aos medicamentos

Muitos medicamentos tém o potencial de causar eventos adversos durante sua infusdo.
Esses eventos podem ser classificados como reagdes a infusdo ou reacdes alérgicas, e podem
ocorrer durante ou apés a conclusdo do processo infusional, mesmo dias depois. Os medicamentos
usados no tratamento oncol6gico de tumores ginecoldgicos que mais comumente causam eventos
adversos incluem carboplatina, cisplatina, doxorrubicina lipossomal e paclitaxel. A maioria
desses eventos sao leves e incluem rubor, erupgdo cuténea, febre, dor toréacica leve, alteracdes
leves na pressdo arterial, dorsalgia e calafrios 4.

ReacOes alérgicas ou de hipersensibilidade (alergias medicamentosas verdadeiras) séo
mais comuns com agentes de platina. Os sintomas incluem erupcdo cutanea, edema,
broncoespasmo e dispnéia, sincope ou pré-sincope, precordialgia, taquicardia, urticaria/prurido
generalizado, alteracGes na pressdo arterial, nausea, vomito, calafrios e alteracdes na funcdo
intestinal. Os pacientes com maior risco de desenvolver uma reacdo de hipersensibilidade sdo
aqueles submetidos a reintroducdo do medicamento apds um periodo sem exposicdao ou, menos
comumente, na conclusdo da quimioterapia inicial; aqueles submetidos a administracdo
intravenosa; aqueles com alergias a outros medicamentos; e aqueles com histéria de reagdo
anterior. A anafilaxia € um tipo de reacéo alérgica muito grave que pode ocorrer com 0s agentes

de platina e taxano, porém sua ocorréncia é rara’.

Pacientes e suas familias devem ser aconselhados sobre a possibilidade de eventos
adversos e sobre 0s sinais e sintomas que podem apresentar nesse caso. O centro de infusdo deve
ter equipamento de suporte apropriado em caso de um evento adverso grave 4.
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O gerenciamento de eventos adversos deve ocorre conforme a sua gravidade e o tipo de
medicamento que a causou. Normalmente, a infusdo deve ser interrompida caso ocorra alguma
reacao, exceto nos casos leves, que ocorrem durante a primeira exposi¢do a um agente de platina.
Estes eventos podem ser controlados pela diminuicdo da taxa de infusdo e a administracdo de um
anti-histaminico blogueador de receptor H1 (por exemplo, difenidramina ou hidroxizina). J& o0s
anti-histaminicos blogueadores de receptor H2, como cimetidina e famotidina, sdo reservados
para eventos graves. O uso de corticoides e de epinefrina, por via intramuscular, é geralmente
reservado para reacBes graves, mas esses medicamentos podem ser necessarios para reacdes leves
a agentes de platina, se os sintomas ndo se resolverem rapidamente ap6s a administracdo de um
bloqueador H1 ou outras intervencGes. Nas reacGes graves com risco de vida podem ser
necessarios oxigenioterapia e o uso de broncodilatadores nebulizados 4.

As recomendacdes para dessensibilizacdo dependem do nimero e da gravidade das
reacOes anteriores. Pacientes que tiveram reacfes leves a um medicamento podem desenvolver
reacdes mais sérias apds a reexposi¢do, mesmo quando o medicamento é infundido lentamente.
Portanto, para pacientes que tiveram uma reacdo a um agente de platina, recomenda-se a avaliacao
com alergista para realizar testes cutaneos e avaliar a sensibiliza¢do e o risco de reagGes futuras
mais graves 4.

O Quadro 89 descreve as principais acdes de monitoramento das pacientes com neoplasia
maligna epitelial de ovario.

Quadro 8. Monitoramento das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario.

Periodicidade
A cada 2 a 4 meses durante os primeiros 2 anos;
A cada 3 a 6 meses entre 0 3° e 0 5° ano anos;
Anualmente, ap6s 0 5° ano.
Conforme indicacdo clinica.
Se elevado no diagnostico,
periodicamente;
Na recorréncia, pode ser util para deteccdo
precoce.
Se suspeita clinica ou laboratorial (CA-125

Acdes de monitoramento

Consulta clinica

Exame fisico

monitorar

Dosagem do antigeno CA-125

Exames de imagem (TC de térax,

abdomen e pelve)

aumentado) de doenca progressiva ou recorréncia.

Ressonancia magnética (RM)

Se necessério, conforme indicacao clinica.

Ultrassonografia (US) de abdomen e
pelve

Regularmente, conforme necessidade clinica (TC
inconclusiva, suspeita de recorréncia).

Perfil bioguimico (dosagem de
creatinina) e fungdo hepatica (dosagens

Conforme indicacéo clinica.

de TGO, TGP e bilirrubina)
Legenda: TC: tomografia computadorizada; TGO: Transaminase Glutdmico-Oxalacética; TGP:
Transaminase Glutdmico-Piravica.
Fonte: Elaboragéo propria.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede
assistencial, pois serve como ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos
pacientes, além de orientar as acdes de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a
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manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a
autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producéo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos
guimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que
segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. A¢bes de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da autorizacdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacédo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala
ECOG); a compatibilidade da cobranca com os servicos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncoldgicos no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS) é
organizado pelo Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido
pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares, 0s
quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autoriza¢do prévia para a dispensagao ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, & normas de registro e processamento da
Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento
sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo a implantacéo de Centrais
de Diluicdo de medicamentos oncoldgicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés
esferas de gestéo e dos servi¢os oncologicos na implementagdo deste Componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia séo 0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos a administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncolégicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisi¢do adotada.

Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade
de oferta para cada medicamento oncolégico: aquisi¢do centralizada, negociagcdo nacional ou
aquisicdo descentralizada. A APAC Onco exclusiva é o instrumento de registro do tratamento
sisttmico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito do
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS). Para a
administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos de aquisicdo centralizada, de
altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos & verificagdo do cumprimento dos critérios de
elegibilidade para uso, é obrigatdrio o registro da solicitacdo de autorizag&o prévia no respectivo
sistema de informacdo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de
compartilhamento de doses e a observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluig&o.

Os procedimentos diagndésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirtrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirargicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do
SUS, podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a
respectiva neoplasia maligna no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.
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11. FLUXO DE TRATAMENTO

A Figura 2 descreve o fluxograma de tratamento das pacientes com neoplasia maligna
epitelial de ovario.

Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario

I

Sim Canditadas a Nao
cirurgia de
citorreducao _—i
primaria?
Doenca avancada
Realizar cirurgia de {estagios lll a IV) ou
citorredugao primaria clinicamente inoperavel *
v : v QT neoadjuvante
baseada em platina
Daenga inicial ‘ [ Doenga avangada (3-6 ciclos)
(estagios llI-IV) ¢
Considorara - _l Cirurgia de dcertorreduqan
classificacao de risco Resseccao intervalo
e grau tumoral completa (R0) ou
| parcial (R1/R2)
. ¢ - ¢ " ’ QT adjuvante
IA/IB seroso de baixo, | IAB seroso de alto | baseada em platina
grau, endometrioide | | grau, endometrioide G3, (6 ciclos)
G1-G2, mucinoso células claras ou
| carcinossarcoma, ICAll. | ¢
l l Terapia de manutencao
= com olaparibe par 2
Momtgn:mn:en:o da QT adjuvante anos®
pacs b da em platina ¢
{6 ciclos)
Monitoramento da
¢ paciente®
Monitoramento da
paciente®

Notas:
a. Presenca de critérios de irressecabilidade, baixa probabilidade de citorreducao completa, de cirurgia de alta complexidad

em paciente fragil ou condicges clinicas que contraindiquem a cirurgia primaria:
b. Se doenca estavel, manter moniteramento e acompanhamento clinico: se houver progressao, alterar conduta terapéutica
c. Amanutencac com olaparibe (inibidores da enzima PARP) deve ser considerada nas pacientes com mutacao de BRCA.

Figura 2. Fluxograma para definicdo do tratamento para neoplasia maligna epitelial de ovario.
Legenda: QT — quimioterapia.
Fonte: Elaboragéo propria.

29
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



A Figura 3 descreve o fluxograma de tratamento dos pacientes com neoplasia maligna
epitelial de ovario recorrente.

Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario recorrente

!

Paciente

Sim candidata a Nao
tratamento
com platina?®
Sim Elegivel a Nao
cirurgia de

QT sem platina

| citorreducao :
secundaria? } (6 ciclos)

Cirurgia &
citorredutora —— > ar con_\ pistios
(6 ciclos)

secundarnia

v
1‘
v v v v

Resposta Resposta Doenca Progressao
total parcial estavel da doenca
l v A4 A4
Monitoramento e Manter Monitoramento e A:I?gran! ;:il\lggs
acompanhamento aQT :
P acompanhamento terapéuticas

Nota:

a. Paciente candidata a platina: quando ha expectativa de beneficic com nova terapia contendeo platina; Paciente
nao candidata a platina: em casos de rasisténcia, refratariedade, intolerancia ac tratamento ou outras
contraindicacdes clinicas, sendo essa classificacao a principal determinante da estratégia terapéutica.

Figura 3. Fluxograma para definicdo do tratamento para neoplasia maligna epitelial de ovério
recorrente.

Legenda: QT — quimioterapia.

Fonte: Elaboragéo propria.
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Medicamento

Dose inicial

Frequéncia

Carboplatina

Monoterapia: 360 a 400 mg/m?;
Terapia combinada: 300 mg/m? @

A cada 4 semanas

Monoterapia: 175 mg/ m?;

Paclitaxel Terapia combinada: 175 mg/ m2® A cada 3 semanas
Cloridrato de Monoterapia: 60 a 70 mg/m? A cada 3 semanas
doxorrubicina Terapia combinada: 25 a 50 mg/m? ¢

Cloridrato de 1,5 mg/m2, por 5 dias dias consecutivos 1,5 mg/m?
topotecano
Olaparibe Doenca avancada: 300 mg ¢ 2 vezes ao dia

Legenda: 1V: intravenosa.

Nota: 2 combinada a outros agentes citotoxicos; . combinada a um composto de platina; ¢ combinada a

outros agentes antitumorais; 9. pacientes com mutagéo do gene BRCA.

Fonte: Bula dos medicamentos 4546:48:49,
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Neoplasia maligna epitelial de ovario contendo a
descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacbes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacédo do Departamento de Gestdo e Incorporacédo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (DGITS/SCTIE/MS). O painel de
especialistas incluiu médicos da especialidade de oncologia clinica, ginecologia e cirurgia
oncoldgica.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise
prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendagdes. Participantes que possuissem
conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questes do documento seriam
impossibilitados de participar da elaboragéo e redacdo de questdes especificas, sem impedimento
de participar da discusséo das demais questdes, incluindo votagdo caso ndo fosse obtido consenso.

O processo de elaboragdo do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovario a iniciou-se
com a demanda pelo Ministério da Saude (MS) e as reuniGes de pré-escopo, de escopo e de
priorizacdo de perguntas realizadas entre 01/08/2024 e 26/08/2024.

A dindmica da reunido de escopo foi conduzida com base nas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas publicadas por meio da Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 01, de 07 de janeiro
de 2019. Cada secdo foi discutida entre 0 Grupo Elaborador e demais participantes da reunido de
escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas diagnésticas e identificar tecnologias em
salde que poderiam ser consideradas nas recomendac6es do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para
elaboracdo de diretrizes clinicas. Definiu-se que as recomendacfes diagndsticas, de tratamento
ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS néo
demandariam questfes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em
casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Ainda,
foram elencadas trés novas questfes de pesquisa para a elaboracdo do PCDT.

Foram estabelecidas as seguintes questdes de pesquisa:

— Em pacientes com diagnostico de neoplasia maligna epitelial de ovéario o
sequenciamento de nova geracdo (NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar
a mutacdo BRCA 1/2 (germinativo e somatico), independentemente do
estadiamento?

— Em familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com
mutacdo BRCA 1/2, o rastreamento com sequenciamento de nova geracao (NGS) é
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seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a mutacdo BRCA 1/2 (germinativo e
somaético)?

— Em pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario, com CA-125 elevado e
resultado de TC inconclusivo, qual a sensibilidade e especificidade do PET-CT para
0 monitoramento tumoral em comparagao aos testes atualmente disponiveis no SUS?

A proposta inicial de elaboragdo do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovério foi
inicialmente discutida durante a reunido de pré-escopo, ocorrida em 01 de agosto de 2024. A
reunido teve a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador, representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) e Secretaria de Atencdo
Especializada & Satde (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido em reunido de escopo, ocorridas em
14 de agosto de 2024. A reunido teve a presenga de metodologistas e especialistas do Grupo
Elaborador, representantes da SCTIE, SAES, representantes de pacientes, de sociedades médicas
e especialistas convidados.

Foram elaboradas perguntas PICO para as dividas clinicas e tecnologias que
necessitariam de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec). Apés levantamento inicial das evidéncias pelo Grupo Elaborador, elas
foram apresentadas em reunido ocorrida em 26 de agosto de 2024, com a presenca de
metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da SCTIE, SAPS e SAES.
A partir das evidéncias encontradas, as perguntas de pesquisa a serem respondidas foram
priorizadas e validadas.

A proposta de atualizacdo do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovario foi
apresentada na 1372 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagcdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salude (SCTIEO, Secretaria de
Atencdo Especializada a Saude (SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacao da
Conitec.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes das Diretrizes
Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO.

Ao final do processo de planejamento do PCDT, trés questbes de pesquisa foram
definidas. Para responder cada questdo foram elaboradas revisdes sistematicas ou atualizadas
revisdes sistematicas existentes, avaliagcfes econdmicas e analises de impacto orcamentério.
Contudo, ap6s a avaliagdo da Area Técnica, as perguntas 1 e 2 ndo foram priorizadas. Ja a
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avaliacdo do PET-CT n#o foi considerada nesta versdo, considerando manifestacio da Area
Técnica.

QUESTAO 1: Em pacientes com diagnéstico de neoplasia maligna epitelial de ovario
0 sequenciamento de nova geracdo (NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a
mutacdo BRCA 1/2 (germinativo e somatico), independentemente do estadiamento?

A seguir é apresentado o resultado da sintese de evidéncia e avaliacdo econdmica, bem
como impacto orcamentério, realizados para avaliacdo do procedimento.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario independentemente do
estadiamento.

Intervencéo Sequenciamento de nova geragdo (NGS)

Referéncia Sequenciamento direto/Sanger

Acurécia (sensibilidade e especificidade)

Populagdo

DESHEEES Mudanca de conduta clinica
Estudos Estudos observacionais comparativos e ndo comparativos
METODOS
Populacéo

Foram incluidos todos os estudos analisando mulheres adultas com cancer de ovario,
incluindo todos os subtipos do carcinoma epitelial de ovario (seroso, mucinoso, endometrioide e
células claras), assim como os carcinomas de trompa de Fal6pio e peritoneal primario (tratados
com uma entidade Unica de carcinoma epitelial de ovario)'-2. Também néo houve restrigéo quanto
ao estadiamento do cancer de ovario.

Teste-indice

O teste indice avaliado foi o teste genético utilizando a abordagem NGS na identificagdo
de mutagdes (variantes patogénicas/provavelmente patogénicas) nos genes BRCAL e/ou 2 de
origem germinativa e/ou somatica.

Padrao de referéncia

Atualmente, ndo existe teste genético incorporado no SUS para deteccdo de mutagdo
BRCA1/2. Assim foram incluidos todos os estudos comparando o teste NGS versus qualquer teste
convencional de sequenciamento, como testes de sequenciamento diretos ou Sanger (considerado
padrdo de referéncia na literatura).

Desfechos

Na reunido de escopo foram priorizados desfechos de acuracia e/ou mudancga de conduta
clinica:
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Dentre os desfechos de acuracia foram considerados os resultados de
sensibilidade (capacidade de identificar corretamente os individuos com a
condicdo, VP / [VP + FN]) e especificidade (capacidade de identificar
corretamente os individuos sem a condicao, VN / [VN + FP]), ou dados brutos
que possibilitem o calculo desses parametros. Na auséncia de dados de acuracia,
foram considerados também, dados de concordancia entre os testes analisados
(numero de mutagdes detectadas no teste indice/numero de mutacdes detectadas

no padrdo de referéncia).

Foram considerados como desfecho de conduta clinica qualquer alteracdo no

cuidado de um paciente com base nos resultados do teste.

Tipo de estudo

Foram considerados para inclusdo estudos de revisdo sistematica (com ou sem meta-
analise), estudos de acuracia diagnéstica e estudos observacionais comparativos ou nao

comparativos.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito as especificagbes da pergunta de pesquisa,
enguanto os critérios de exclusdo foram:

- Estudos sem resultados separados para populagéo com cancer de ovario;

- Estudos sem resultados separados para mutacao (variantes patogénicas/provavelmente

patogénicas) nos genes BRCAL e/ou 2;
- Estudos analisando amostras com adi¢do de variantes genéticas previamente definidas;
- Estudos comparando métodos NGS in house;
- Estudos analisando métodos NGS por pirosequenciamento (tecnologia em desuso);
- Relatos ou séries de casos (como casos familiares);
- Estudos publicados na forma de resumos, resenhas, editoriais, notas, comentarios, cartas;
- Estudos completos publicados em caracteres ndo romanos.

Fontes de informac0es e estratégias de buscas

Utilizando as plataformas de busca PUBMED (via Medline), EMBASE e The Cochrane
Library, foi conduzida uma busca em 07 de novembro de 2024. A estratégia de busca foi elaborada
considerando descritores padronizados e palavras-chaves/sinénimos contemplando somente a
intervencdo, incluindo termos relacionados ao teste NGS e aos genes BRCA, combinados por
meio dos operadores booleanos OR e AND e adaptados as especificacBes de cada plataforma.
N&o foram aplicados filtros em relacdo a data de publicacdo ou tipo de desenho de estudo

(Quadro A).

Quadro A. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Plataformas | Estratégia de busca PublicacGes
de busca recuperadas
PubMed #1: "high throughput nucleotide sequencing”[MeSH Terms] OR "high | 807
throughput nucleotide sequencing”[Title/Abstract] OR "Next
Generation Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing next
generation"[Title/Abstract] OR "high throughput dna
39

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Plataformas
de busca

Estratégia de busca

PublicacGes
recuperadas

sequencing"[Title/Abstract] OR "dna sequencing high
throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput
dna"[Title/Abstract] OR "high throughput rna
sequencing"[Title/Abstract] OR "rna sequencing high
throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput
rna"[Title/Abstract] OR "massively parallel
sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing massively
parallel"[Title/Abstract] OR "Deep Sequencing”[Title/Abstract] OR
"sequencing deep"[Title/Abstract] OR "lllumina
Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing illumina"[Title/Abstract]
OR "lon Torrent Sequencing”[Title/Abstract] OR "sequencing ion
torrent”[Title/Abstract] OR "lon Proton Sequencing”[Title/Abstract]
OR "sequencing ion proton"[Title/Abstract] OR "high throughput
sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing high
throughput"[Title/Abstract]

#2: "genes, brcal”[MeSH Terms] OR "genes, brca2"[MeSH Terms]
OR "genes brcal"[Title/Abstract] OR “genes brca2"[Title/Abstract]
OR "BRCAL Genes"[Title/Abstract] OR "gene brcal"[Title/Abstract]
OR "BRCAL Gene"[Title/Abstract] OR "BRCA2
Genes"[Title/Abstract] OR "gene brca2"[Title/Abstract] OR "BRCA2
Gene"[Title/Abstract] OR "BRCA"[Title/Abstract] OR "BRCA
1"[Title/Abstract] OR "BRCA 2"[Title/Abstract]

#3: #1 AND #2

Embase

#1: 'high throughput sequencing'/exp OR 'ngs analysis (next generation
sequence analysis)' OR 'high through-put nucleotide sequencing' OR
'high through-put sequence analysis' OR 'high through-put sequencing'
OR 'high throughput nucleotide sequence analysis' OR 'high
throughput nucleotide sequencing’ OR 'high throughput sequence
analysis' OR 'high throughput sequencing' OR 'high-throughput
nucleotide sequencing' OR 'next generation sequence analysis' OR
'next generation sequencing' OR 'next generation sequencing
technology' OR 'next-gen sequence analysis' OR 'next-gen sequencing'

#2: 'brca gene'/exp OR 'brca2 gene'/exp OR 'brcal gene'ti,ab OR
‘genes, brca2"ti,ab OR 'genes, brcal“ti,ab OR 'brca':ti,ab OR 'brca
1"ti,ab OR 'brca 2"ti,ab

#3: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4: #1 AND #2 AND #3

1001

The
Cochrane
Library

#1: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees OR
"high throughput nucleotide sequencing™ OR "Next Generation
Sequencing”

#2: [Genes, BRCAL] explode all trees OR [Genes, BRCA?2] explode
all trees OR BRCA

#3: #1 AND #2

Total

1.809

Fonte: Elaborag&o propria.

Selecdo dos estudos

Os artigos recuperados na busca foram exportados para o aplicativo web Rayyan 4, no
qual foi identificado e excluido duplicatas das mesmas publicagdes e realizado todo o processo
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de triagem (leitura de titulos e resumos) e elegibilidade (leitura na integra) aplicando os critérios
de inclusdo e exclusdo. Foi realizado uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos,
pesquisando potenciais estudos ndo recuperados pela estratégia de busca nas bases de dados.

Extracéo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada usando planilha do Microsoft Office Excel, sendo
coletados:

a) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: ano da publicacdo; tipo de desenho do
estudo; pais; caracteristicas do teste-indice e do teste comparador;

b) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes total, sexo e idade;

c) Resultados: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, VP, VN, FP, FN, concordéancia
entre os testes e desfechos decorrente da mudanga de conduta clinica. Sempre que possivel, na
auséncia dos dados necessarios para analise dos desfechos reportados, os resultados foram
calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Diagnostic Test Accuracy °.

Avaliacao do Risco de viés e da qualidade da evidéncia

Para avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos foi considerado a
ferramenta A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS-2)5, se desfechos de acuracia diagndstica, a ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomised Studies - of Interventions (ROBINS-)’ nos estudos comparativos ndo randomizados,
e a nova versdo da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)® nos ensaios clinicos randomizados,
se desfechos de mudanca de conduta clinica. Devido a auséncia de ferramentas validadas e
recomendadas em diretrizes metodoldgicas para avaliacdo dos estudos ndo comparativos,
desfechos provenientes desses estudos foram classificados diretamente como de alto risco de viés
geral.

A certeza da evidéncia foi avaliada usando o sistema Grading of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®%, e quando aplicavel, foi utilizado as
orientacdes adaptadas para desfechos de acuracia . O sistema GRADE classifica as evidéncias
em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade, sendo o delineamento do estudo o primeiro
aspecto a ser considerado para qualificar as evidéncias, seguido por critérios de rebaixamento da
qualidade (limitagbes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao de estimativa
de efeito e risco de viés de publicacdo®:.

Todas as etapas incluindo a busca, selecdo dos estudos, extracdo dos dados, avaliacdo do
risco de viés dos estudos e avaliacdo da qualidade da evidéncia dos desfechos reportados foram
realizadas por um pesquisador. Em caso de davidas, um segundo pesquisador foi consultado.

Sintese e analise dos dados

Os dados foram resumidos por meio de tabelas descrevendo as principais caracteristicas
dos estudos e estatistica descritiva dos resultados (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio
padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [11Q]). Quando os critérios para a conducédo de
meta-analises foram atendidos, estas foram realizadas utilizando o MetaDisc (a software for meta-
analysis of test accuracy data)'?, quando reportado resultados de acurécia ou no software R (v.
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4.4.1)8 e RStudio (Posit Software, PBC)! utilizando o pacote ‘meta’'®, quando reportado
desfechos clinicos. Os resultados das meta-analises foram obtidos utilizando o modelo de efeitos
aleatorios, considerando que estudos de testes diagnosticos frequentemente apresentam
heterogeneidade substancial, independentemente do valor 12 reportado. Esses resultados foram
expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos de confianca (IC) de 95%,
sendo representados visualmente por meio de gréficos de floresta (forest plots) ou resumidos em
tabelas.

Resultados

Ao todo, foram recuperadas 1.809 publicacGes nas bases de dados, com leitura na integra
de 112 estudos na fase de elegibilidade, ndo sendo identificados estudos comparativos reportando
desfechos de acuracia ou mudanca clinica.

A Figura A apresenta o fluxograma de selecéo dos estudos.

e —

4 :""‘“"“_‘_‘._.:_;:mmﬂ- Registros remonidos antes da ::“‘“"."—" cntlf ‘;""I“"u"
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Figura A. Selecéo dos estudos incluidos no parecer técnico cientifico (PTC).

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, 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 more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Caracterizacao dos estudos incluidos

Dos treze estudos incluidos'®-28, quatro analisaram a deteccdo de mutagdes BRCA1/2 em
amostras de DNA extraidos do tecido tumoral®212528 enquanto nos outros nove estudos foram
utilizados o sangue como amostras para extracdo do DNA?6-18.2022-242627 ' ym estudo, além do
sangue, também analisou fluido ascitico®®. As principais caracteristicas dos estudos e da
populacdo incluida sdo resumidas no Quadro B. Todos os estudos utilizaram o método de
sequenciamento Sanger para confirmacdo das mutacdes BRCAL/2 detectadas, sendo a maioria
deles (n = 10) avaliando as mutacfes de origem germinativas, enquanto somente dois estudos
reportaram confirmacdo de mutages de origem somaticas'®?!, e um estudo ndo informou a
origem das mutacgdes analisadas?. Embora com diferencas pontuais entre as plataformas e fluxo
de trabalho, nas abordagens NGS foi utilizado principalmente tecnologia de sequenciamento por
sintese (plataformas MiSeq e NextSeq) ou por emissdo de ions (lon torrent). Em nove estudos, a
frequéncia de pacientes com histérico pessoal ou familiar de cancer hereditario ndo foi reportada.
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Sintese dos resultados

Como foram identificados apenas estudos ndo comparativos, nos quais o teste indice
(NGS) foi aplicado inicialmente a todos os participantes, mas apenas os resultados positivos
destes foram subsequentemente confirmados pelo teste considerado padrdo de referéncia, 0s
dados disponiveis ndo permitiram a realizacdo de uma meta-analise de acuracia diagndstica, uma
vez que os estudos incluidos apresentaram verificacdo parcial, sem verificagdo sistematica dos
resultados negativos do padrdo de referéncia, impossibilitando a construcdo de tabelas de
contingéncia 2x2 completas. Nessa situa¢do, modelos bivariados ou HSROC (Hierarchical
Summary Receiver Operating Characteristic) ndo sao aplicaveis, conforme descrito nas diretrizes
metodoldgicas para revisdes sistematicas de acuracia diagndstica. Assim, optou-se por uma
sintese quantitativa por meio de meta-analise de proporcdes, limitada a concordancia diagnéstica
positiva.

Os trezes estudos incluidos analisaram parcialmente o desempenho do NGS, confirmando
com Sanger somente as mutac6es detectadas pelo NGS. Em geral, esses estudos apontaram que
0 NGS pode ser uma ferramenta promissora para a deteccdo de mutagdes germinativas e
sométicas nos genes BRCA1/BRCAZ2, oferecendo uma abordagem mais abrangente para o
diagndstico de canceres hereditarios, como o cancer de ovario. Alguns estudos identificaram que
0 uso de painéis multigénicos, quando associado ao NGS, parece melhorar a detecgdo de mutagdes
em comparagdo com testes focados apenas nos genes BRCA1/BRCA2. Enquanto em outro
estudo, os autores destacam que, embora 0 NGS tenha mostrado boa capacidade de identificar
essas mutagoes, é fundamental um exame cuidadoso para evitar resultados falso-positivos. Além
disso, foi sugerido por alguns autores que o NGS em tecidos FFPE tem o potencial de melhorar a
precisdo diagndstica, mas € necessario aprimorar os parametros utilizados para reduzir a
ocorréncia de falsos positivos, e que a implementacdo do NGS em contextos clinicos deve ser
considerada com base nas caracteristicas individuais dos pacientes e em sua historia clinica.
Abaixo uma breve descri¢do narrativa dos estudos analisados com detalhes sendo apresentados
no Quadro .

O estudo de Alhugail et al. (2018) teve como objetivo investigar a prevaléncia e o espectro
de muta¢des germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes arabes com cancer de mama
e de ovario. Utilizando a tecnologia de sequenciamento paralelo massivo e validacdo pelo
sequenciamento de Sanger, foram analisados os exons codificadores desses genes. Os resultados
mostraram mutacGes patogénicas distintas, com algumas delas inéditas. A conclusdo dos autores
destacou que a frequéncia das mutagdes germinativas de BRCA foi de 10,2% em cancer de mama
e 30,7% em cancer de ovario, evidenciando a prevaléncia dessas muta¢des em mulheres arabes.

O objetivo do estudo de Aref-Eshghi et al. (2020) foi avaliar o impacto diagndéstico da
analise combinada de sequenciamento BRCA1/2, nimero de copias e metilagdo do promotor do
DNA em tumores de ovarios. Para isso, foram sequenciadas amostras de adenocarcinoma de
ovario em estagio avancado, combinando essas trés abordagens. Os resultados mostraram que a
avaliacdo da metilacdo do DNA e do numero de cépias aumentou a acuracia diagnostica quando
comparado apenas ao sequenciamento de variantes. A conclusdo é que a analise epigenética pode
ajudar a identificar tumores de ovarios com caracteristicas semelhantes as de tumores causados
por mutaces no BRCA, embora mais pesquisas sejam necessarias.

Demir et al. (2020) realizaram uma triagem genética em individuos com risco elevado de
cancer de mama/ovario relacionado ao BRCA, utilizando NGS e amplificacdo dependente de
sondas de ligadura multiplex (MLPA). O estudo identificou variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas nos genes BRCALl e BRCA2, com destaque para uma mutagao
fundadora, comum na populacdo judaica Ashkenazi. Os resultados sugerem que o
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sequenciamento completo dos genes BRCA1/BRCAZ2 é uma abordagem viavel para individuos
com risco de cancer hereditéario.

O estudo de Eoh et al. (2018) investigou a frequéncia de mutagdes germinativas em
pacientes com cancer epitelial de ovario utilizando um painel de multiplos genes e NGS. Os
pacientes apresentaram mutagdes patogénicas em oito genes, incluindo BRCAL e BRCA2. A
andlise também mostrou que, entre os pacientes com historico familiar de cancer, a prevaléncia
de mutagdes foi mais alta. Os autores concluiram que o uso do painel de multiplos genes com
NGS melhora substancialmente a detec¢do de muta¢fes em EOC, comparado ao teste apenas para
BRCA1/BRCAZ2.

Kim et al. (2023) validaram o uso de sequenciamento de painel de multiplos genes em
tecidos fixados em formalina e embebidos em parafina (FFPE) para detectar muta¢cbes BRCA em
pacientes com cancer de ovario epitelial (EOC). O estudo comparou a eficacia do NGS em tecidos
FFPE com o sequenciamento de Sanger em amostras de sangue. Os resultados mostraram que o
NGS em tecidos FFPE teve alta sensibilidade para detectar mutagdes germinativas de BRCA e
conseguiu identificar mutagcGes somaticas adicionais. Os autores sugerem que essa abordagem
pode ser Util para diferenciar mutagdes germinativas de somaticas, auxiliando no aconselhamento
genético.

O estudo de Lee et al. (2019) focou na deteccdo de mutacdes somaticas nos genes
BRCA1/2 em tecidos de ovérios fixados em formalina e embebidos em parafina (FFPE) de
pacientes coreanas com cancer de ovario. Utilizando o NGS, os pesquisadores investigaram a
qualidade das amostras FFPE e corrigiram erros de classificagdo das mutagdes, concluindo que o
NGS é uma ferramenta valiosa para detectar mutacdes BRCA em tecidos FFPE, e melhora a
capacidades de diagnostico em cancer de ovario, embora seja necessario aprimorar 0s parametros
para reduzir falsos positivos.

Lietal. (2018) investigaram a prevaléncia de muta¢des germinativas nos genes BRCA1/2
em uma grande coorte de pacientes chineses com cancer de ovario e controles saudaveis.
Utilizando NGS, os pesquisadores encontraram mutagdes deletérias em 17,1% dos pacientes com
cancer, comparado a apenas 0,3% nos controles saudaveis. A conclusdo sugeriu que o teste de
BRCA deve ser realizado em todos os pacientes com cancer de ovario na China, além de
familiares de pessoas com cancer relacionado ao BRCA, para promover prevencdo precoce e
melhor gestdo médica.

Ratajska et al. (2015) realizaram uma andlise mutacional dos genes BRCA1/2 em
pacientes consecutivos com cancer de ovario primario, utilizando NGS. O estudo identificou
mutacBes recorrentes conhecidas, e mutacdes Unicas que nao seriam detectadas pelos testes
padrdo. A pesquisa ressaltou a importancia do sequenciamento abrangente para identificar
mutacdes raras, sugerindo que uma abordagem mais completa poderia melhorar o diagndstico e
o0 tratamento personalizado para pacientes com cancer de ovario.

Rivera et al. (2020) realizaram uma validacdo do teste de BRCA em tecidos tumorais de
cancer de ovario epitelial usando NGS. A pesquisa comparou os resultados do NGS com testes
de sangue conhecidos para mutagdes germinativas, encontrando total concordancia para variantes
germinativas. Embora algumas limitagfes tenham sido identificadas, como a falta de controles
com o status de mutacGes somaticas conhecido, a conclusdo dos autores enfatizou a colaboracéo
entre as unidades de patologia e genética, sugerindo que a implementacdo de testes de BRCA em
tecidos tumorais pode melhorar a qualidade do processo diagnostico.

O estudo de Suryavanshi et al. (2017) avaliaram a eficacia do NGS para detectar mutacdes
nos genes BRCA1 e BRCA2 em amostras usando uma plataforma de PCR multiplex e o sistema
de sequenciamento. A pesquisa revelou mutacdes em BRCAZ2, mas ao confirmar os resultados
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por sequenciamento de Sanger, as inser¢des ndo foram detectadas. A concluséo sugeriu que,
embora 0 NGS seja promissor para a analise rapida de mutagdes, é necessario um exame
cuidadoso para evitar resultados falso-positivos.

O estudo de Tian et al. (2019) investigou a frequéncia de mutacdes germinativas em genes
de predisposi¢do ao cancer em pacientes chineses com cancer endometrial (EC). Utilizando NGS
e MLPA, a pesquisa revelou uma alta prevaléncia de mutacdes em genes de reparo, com destaque
para a sindrome de Lynch. Os autores sugerem que testes de painel multigénico devem ser
recomendados com base nas caracteristicas clinicas e fen6tipo tumoral dos pacientes, além de
ressaltarem a complexidade genética do cancer endometrial.

Tsaousis et al. (2019) analisaram variantes genéticas associadas a sindromes hereditarias
de cancer em individuos de diferentes paises, utilizando NGS e MLPA. O estudo identificou
variantes patogénicas em uma proporc¢ao significativa dos pacientes, com destaque para mutaces
nos genes BRCA1/2. Os resultados enfatizam a importancia do uso de painéis multigénicos para
personalizar decisdes clinicas e apoiar o diagnostico preciso em sindromes de predisposicao
hereditaria ao cancer.

O estudo de Vu et al. (2020) investigou a ocorréncia de mutac6es nos genes BRCA1/2
em pacientes vietnamitas com cancer de ovario, utilizando NGS em amostras tumorais. A
pesquisa detectou mutacOes patogénicas em BRCAL, mas ndo em BRCA2. Uma mutacdo
recurrente em BRCAL foi identificada, sugerindo que seja uma mutagédo fundadora na populacéo
vietnamita. Os autores concluiram que o NGS ¢ eficaz para detectar mutagdes germinativas e
somaticas em pacientes com cancer de ovario.

Wau et al. (2019) realizaram um estudo clinico retrospectivo para investigar a frequéncia
de mutacdes nos genes BRCA1/2 em pacientes com cancer de mama e ovario de uma populagdo
chinesa. Utilizando sequenciamento por emissao de ions em amostra de sangue, 0s pesquisadores
encontraram mutacdes em uma pequena porcentagem dos pacientes, com maior prevaléncia em
BRCAZ2 para cancer de mama e menor para cancer de ovario. O estudo destaca a importancia de
entender o espectro das mutacbes BRCAL/2, o que pode contribuir para estratégias de prevengao
e controle do cancer hereditario nessa populacéo.
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Quadro B. Principais caracteristicas dos estudos e da populagdo analisada na avaliagdo da concordancia na deteccdo de mutagdes BRCA pelo NGS, confirmadas por Sanger

Histdrico Ndmero de IEEIEiS) EES
Autor, ano Delineamento Local Populagéo - . * média Amostra  Plataforma NGS
familiar participantes (intervalo)

Pacientes com cancer

Moot Corospectivo  (multcenticoy | Merediériodemamaciou R 65 @ sl TG
cancer epitelial de ovario
Amostras de tecidos tumorais
arquivado de pacientes falecidos NextSeq (lllumina
Aref-Eshghi, Observacional Canada que tinham sido tratados para Tecido b '
. N . o - NR 172 < 80 anos San Diego, CA,
2020 retrospectivo (Unicéntrico) carcinoma epitelial de ovéario tumoral USA)
seroso invasivo de alto grau, '
estagio 3c ou 4
lon Torrent
Personal Genome
Individuos néo aparentados Machine (PGM)
Observacional _ encaminhgdos ao .departamento (Life Techn(_)logies
Demir, 2020 retrospectivo Turquia (NR) de genética médica com base NR 44 NE Sangue Corporation,
nos critérios Carlsbad, CA, SA),
NCCN 2019 MiSeq (Illumina
Inc., San Diego,
CA, USA)
Mulheres com céancer epitelial
Observacional Coréia do Sul de ovario com/sem histérico 64 . .
Eoh, 2018 prospectivo (Unicéntrico) familiar de cancer de mama ou (54,7%) 117 52 (16-83) Sangue MiSeq (ITlumina)
ovario
Pacientes com cancer epitelial
. . de ovério primério que foram .
Kim, 2023 Observacm_)nal Cor?'aA dO.SUI submetidas & cirurgia de NR 48 56,1 (242 Tecido MiSeq (Illumina)
retrospectivo (Unicéntrico) - T 80) tumoral
estadiamento e cujo diagndstico
foi confirmado patologicamente
. . NextSeqCN500
Li, 2018 Observam_onal C_h[na . Pacientes com céncer de ovario 106 1331 51,5 (10,4) Sangue (BerryGenomics,
prospectivo (Multicéntrico) (7,9%) China)
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Autor, ano

Ratajska,
2015

Rivera, 2020

Suryavanshi,
2017

Tian, 2019
Tsaousisi,
2019

Wu, 2019

Vu, 2020

Delineamento

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
Nota: * participantes exclusivamente com cancer de ovario; 2 desvio padrao

Local

Poldnia
(Multicéntrico)

Italia
(Unicéntrico)

india
(Multicéntrico)

China
(Unicéntrico)

Grecia,
Romenia e
Turquia
China
(Unicéntrico)

Vietna
(Multicéntrico)

Populagéo

Pacientes ndo aparentados com
carcinoma de ovario
encaminhados para um hospital
Pacientes com céncer epitelial
de ovario submetidos a testes de
mutacdes germinativas do gene
BRCA

Pacientes selecionados para
triagem com base no histdrico
familiar significativo e nas
manifestacdes clinicas

Pacientes submetidos a
histerectomia com um
diagnéstico patoldgico de
carcinoma endometrial epitelial
Individuos encaminhados para
testes genéticos de um painel
para cancer hereditario

Pacientes com cancer de ovario

Pacientes ndo aparentados, com
carcinoma de ovario,
diagnosticadas com base em
critérios histologicos padrao

Historico
familiar

12 (60%)

NR

NR

NR
929
(77,6%)

NR

NR

Numero de
participantes*

134

66

20

46

42

66

101

Idade, anos
média
(intervalo)

60,8 (24—
87)

NR

NR

43,6

45 (11,4)°

NR

49,7 (18 a
75)
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Amostra

Sangue

Tecido
tumoral

Sangue
total/
Fluido

ascitico
(n=1)

Sangue

Sangue

Sangue

Tecido
tumoral

Plataforma NGS

MiSeq (Illumina)

lon Torrent lon S5
System

lon Torrent PGM

MiSeq ou NextSeq
(Mumina)

MiSeq (Illumina)

lon Proton (Life
Technologies)

lon Torrent PGM
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Considerando que um mesmo paciente pode ter mais de um tipo de mutagdo BRCA, a
analise dos dados foi realizada de forma estratificada por origem da mutagdo (germinativa,
somatica ou ndo informado) e gene analisado (BRCAL1 ou BRCAZ2), conforme resumido na
Tabela A, ndo sendo realizado sintese global dos dados para evitar superestimagdo no nimero de
mutagdes por paciente.

Ao todo, foram analisados 2.252 pacientes com cancer de ovario, sendo detectado 427
mutacbes de origem germinativa e oito mutagdes de origem somatica, com 362 mutacfes no gene
no gene BRCAL e 110 no gene BRCA 2. Desses pacientes, em 387 (17,2%) foram analisadas
amostras do tecido tumoral para detec¢do de mutacdes BRCA1/2.

Tabela A. Resultado da meta-analise de concordancia entre as mutagdes detectadas por NGS e confirmadas
por Sanger

. . Mutacdes Mu_tagc")es a
Toode | Etudos P g SNTAG  Comerdinno
por NGS (n) ")
Germinativa
Gene BRCA1 12 2080 334 333 99,9 (1C95%: 99,4 a 100)
Gene BRCA2 9 1948 97 94 82,4 (1C95%: 58,1 a 100)
Somética
Gene BRCA1 2 167 6 6 100 (1C95%: 79,3 a 100)
Gene BRCA2 1 66 2 2 100 (1C95%: 57,8 a 100)
N&o Informado
BRCAL1 1 172 23 23 100 (1C95%: 94,3 a 100)
BRCAZ2 1 172 14 14 100 (1C95%: 90,9 a 100)

Fonte: Elaboracéao prdpria (2025).

Legenda: IC: intervalo de confianga; NA: ndo aplicavel; NGS: sequenciamento de nova geragao
Nota:*somente as amostras com mutacdes detectadas pelo NGS foram analisadas por sequenciamento de
Sanger

Para mutacGes germinativas no gene BRCA1, incluindo 12 estudos com um total de 2.080
pacientes, a meta-analise demonstrou alta concordancia entre os resultados positivos detectados
pelo NGS e confirmados pelo sequenciamento de Sanger (99,9%; 1C95%: 99,4% a 100%), com
intervalo de confianca (IC) estreito indicando precisdo dessa estimativa.

Por outro lado, a detec¢do de mutagdes germinativas no gene BRCA2, avaliada em nove
estudos com 1.948 pacientes, revelou uma concordancia de 82,4% (1C95%: 58,1% a 100%), com
um intervalo de confianca mais amplo, indicando maior incerteza na estimativa

Na avaliacdo das mutacOes somaticas no gene BRCA1 foram incluidos dois estudos com
um total de 167 pacientes, e a meta-analise revelou uma concordancia para os resultados positivos
de 100% (1C95%: 79,3% a 100%). Embora a o percentual de concordancia seja alto, o intervalo
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de confiangca mais amplo pode estar refletindo a limitagdo no nimero reduzido de estudos
incluidos.

Para as mutacdes somaticas no gene BRCAZ2, a concordancia observada no Unico estudo
disponivel, analisando 66 pacientes, foi de 100% (1C95%: 57,8% a 100%). Em um Unico estudo,
ndo informando a origem das mutac6es, também foi identificado concordancia de 100% (1C95%
de 94,3% a 100% e 90,9% a 100% nos genes BRCAL e BRCAZ2, respectivamente).

Embora as analises por subgrupos tenham revelado variagdes nos resultados, como
concordancia mais baixa para mutaces germinativas no gene BRCA2 nas amostras de tumor
(67,3%; 1C95%: 26,3% a 100%), a diferenca entre os subgrupos ndo mostrou significancia
estatistica, sugerindo alta concordancia entre os resultados positivos detectados pelo NGS e
confirmados pelo sequenciamento de Sanger, independentemente da origem da mutacdo
(germinativa versus somatica), do gene analisado (BRCAL versus BRCAZ2) ou do tipo de amostra
(sangue versus tecido tumoral). Assim, ndo se pode descartar a possibilidade de que as variacGes
observadas entre 0s subgrupos tenham ocorrido ao acaso. Ressalta-se ainda que o nimero limitado
de estudos com amostras tumorais pode comprometer a robustez dessa evidéncia.

Explorando a influéncia de cada estudo individual na estimativa do efeito combinado
(analise de sensibilidade leave-one-out), somente a excluséo do estudo de Vu et al. (2020)*alterou
os resultados da meta-analise, elevando o percentual de concordancia para 100% (1C95%: 98,0%
a 100%) na detecgdo de mutagdes germinativas no gene BRCA2.

Né&o foram identificados desfechos especificos relacionados a efeitos indesejaveis nos
testes genéticos que utilizam a abordagem NGS. Embora a andlise dos efeitos desejaveis da
tecnologia tenha demonstrado alta concordéncia entre os resultados positivos do NGS e a
confirmacdo por sequenciamento de Sanger, apenas os resultados positivos do NGS foram
considerados, sem uma avaliacdo completa da sensibilidade, especificidade ou da concordancia
global entre todas as amostras analisadas. Essa limitagdo compromete a deteccdo de possiveis
falsos positivos e negativos na identificacdo de mutagdes BRCAL/2. Falsos positivos podem levar
a diagndsticos incorretos e tratamentos desnecessarios, enquanto falsos negativos podem resultar
na néo identificagdo de mutages clinicamente relevantes, especialmente em amostras tumorais
de dificil analise, podendo gerar impactos adversos na populagéo.

Avaliagéo do risco de viés dos estudos incluidos

Devido auséncia de ferramentas validadas e recomendadas em diretrizes metodolégicas
para avaliacdo dos estudos ndo comparativos, e conforme orientacdo das diretrizes de PTC 10,
todos os desfechos dos estudos incluidos na evidéncia principal desse PTC, foram diretamente
classificados com alto risco de viés.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Como as estimativas analisadas ndo representam dados de acurécia, ndo foi aplicado a
avaliagdo GRADE de estudos de acurdcia. Também ndo h& recomendaces oficiais especificas
do GRADE para a avaliagdo da certeza da evidéncia de estimativas advindas de estudos ndo
comparativos. Assim, adaptando as orientacdes das diretrizes metodolédgicas do PTC e GRADE
910 nara avaliacdo geral da certeza da evidéncia no sistema GRADE (Tabela ), todos os desfechos
avaliados foram classificados como de qualidade MUITO BAIXA, indicando que é muito
provavel que futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar
os efeitos estimados 2. Nessa classificacdo foi considerado que os estudos observacionais ndo
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comparativos apresentaram alto risco de viés, pelo viés de verificacdo parcial, impedindo a
avaliagdo completa de verdadeiros positivos e verdadeiros negativos, sendo rebaixados em 2
niveis, para todos os desfechos. Além disso, nos resultados de concordancia para detecgdo de
mutagdes germinativas no gene BRCA 2 e mutagdes somaticas nos genes BRCA 1 ou 2, a certeza
da evidéncia também foi rebaixada por imprecisao, seja pelo nimero de eventos muito baixo ou
intervalo de confianga muito amplo (abrangendo valores inferiores a 70% e superiores a 90%),
uma vez que valores abaixo de 70% sdo frequentemente descritos na literatura como indicativos
de desempenho limitado, enquanto valores acima de 90% sugerem alto desempenho diagndstico.
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Tabela B. Classificagdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE.
Avaliacio da certeza da evidéncia N° de eventos Efeito absoluto

Ri Proporcio d Certeza
Participantes Delineamento S€0 N Evidéncia .~ Outras OPOA §a0 ?, geral da
de Inconsisténcia . . Imprecisao . ~ NGS Sanger concordancia (%) oot
(estudos) do estudo . indireta consideracoes o evidéncia
viés (IC95%)
Mutagoes germinativas — BRCA1
2.080 muito 99,9 % ®000
’ Observacional a nao grave ndo grave ndo grave nenhuma 334 333 (IC95%: 99,4 a Muito
(12 estudos) grave .
100,0)) baixa
Mutacées germinativas — BRCA2
0,
1.948 . muito | N . 82.4% ®000
Observacional a ndo grave ndo grave grave nenhuma 97 94 (IC95%: 58.1 a Muito
(9 estudos) grave .
100) baixa
Mutag¢oes somaticas — BRCA1
167 . muito ~ ~ b 100 (IC95%: 79.3 a GOQO
Observacional o nao grave ndo grave grave nenhuma 6 6 Muito
(2 estudos) grave 100) baixa
Mutacées somaticas — BRCA2
66 . muito ~ ~ b 100 (IC95%: 57.8 a GOQO
Observacional o nao grave ndo grave grave nenhuma 2 2 Muito
(1 estudo) grave 100) baixa

Fonte: Elaboragéo propria.
Explicacoes:
a: rebaixamento em 2 niveis por alto risco de viés dos estudos observacionais ndo comparativos (viés de verificagdo parcial, impossibilitando anélise de acuracia por nao fornecer

verdadeiros positivo e verdadeiros negativos);
b:rebaixamento por imprecisédo devido ao amplo 1C95% (incluindo valores inferiores a 70% e superiores a 90%) e/ou nimero de eventos muito baixos.
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Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A anélise demonstrou alta concordancia entre as mutaces BRCAL/2 detectadas pelo
NGS e confirmada por sequenciamento de Sanger (de 100% na maioria dos grupos analisados),
independente da origem da mutagao (germinativa ou somatica), do gene BRCA analisado mutado
(BRCAL ou BRCA2) ou da amostra utilizadas (sangue ou tecido tumoral) ndo sendo identificado
diferencas estatisticamente significativas entre eles. Contudo, a robustez da evidéncia foi
comprometida pelo viés de verificacdo parcial, sem uma avaliacdo completa da sensibilidade,
especificidade ou da concordancia global incluindo todas as amostras, dificultando a detecgéo de
falsos positivos e negativos, reduzindo a confiabilidade das conclusdes e limitando a compreenséo
dos potenciais riscos associados ao uso do NGS no contexto clinico.

Evidéncia complementar
Desempenho da abordagem NGS em estudos de validacao diagnostica

Considerando que ndo foram identificados estudos apresentando desfechos de acuracia
atendendo a PICOS deste PTC, foi realizado uma sintese dos dados de estudos que realizaram
validac&o diagndstica da abordagem NGS, incluindo, mas ndo restrito, a pacientes com cancer de
ovario. Foram identificados seis estudos **8, nos quais a maioria incluiu pacientes com
sindrome de cancer de mama e ovario hereditario, analisando pelo menos 2.600
pacientes/amostras. Exceto o estudo de Schenkel et al. (2016)'’, que ndo especificou a origem
das variantes, todos os outros reportaram o desempenho da abordagem NGS a nivel de variantes
germinativas nos genes BRCA1/2, independente de sua classificacdo clinica (benignas, de
significado incerto ou patogénica/provavelmente patogénica), sendo que o estudo de Schmidt et
al (2017)1 reportou somente dados de concordancia do NGS versus MLPA (100%).

Os estudos de validagdo demonstraram que a abordagem NGS apresenta alta acuracia na
deteccgdo de variantes nos genes BRCA 1/2. A sensibilidade variou de 96,2% a 100%, enquanto a
especificidade variou entre 99,8% e 100%, entre os estudos, quando comparado ao
sequenciamento por Sanger ou a técnica de MLPA. Esses achados apoiam a confiabilidade da
tecnologia para a identificagdo de variantes genéticas.

Percentual de mutac6es BRCAL/2 detectadas por NGS no cancer de ovario

Ainda com o objetivo de complementar a evidéncia principal com uma visao geral do
potencial alcance da tecnologia avaliada, foram analisados o percentual de mutagdes BRCA 1/2
(variantes patogénicas/provavelmente patogénicas) em pacientes exclusivamente com cancer de
ovario, usando a abordagem NGS. Para esta analise foi identificado duas revisfes sistematica
mais recentes, publicadas em 2022, sendo incluido ao todo, ap6s a atualizacdo, 53 estudos
50.51.54,119-168 Para ndo superestimar o percentual de pacientes, considerando a possibilidade de um
mesmo paciente apresentar mais de um tipo de mutagdo BRCA, os dados foram sintetizados e
apresentados de acordo com a origem (germinativa ou somatica) e gene analisado (BRCA1 ou
BRCAZ2), utilizando o modelo de efeitos randémicos em decorréncia da alta heterogeneidade
observada entre os estudos.

A andlise das mutacBes germinativas revelou diferencas significativas no percentual entre
0s genes BRCA1 e BRCA2 (p < 0,01). Analisando 16.800 pacientes com cancer de ovario, 0
percentual agrupado de mutac¢des germinativas no gene BRCAL foi de 15% (1C95%: 10% a 20%),
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enguanto no BRCAZ2 foi substancialmente menor, de 6% (1C95%: 5% a 7%) em um total de
16.801 pacientes. Além disso, cinco estudos que incluiram 1.209 pacientes, mas sem discriminar
0 gene BRCA afetado, relataram um percentual intermediario de 18% (1C95%: 12% a 24%), o
que sugere que a distribuicdo das mutagdes pode estar mais proxima do perfil do BRCAL. Em
analise de sensibilidade, a exclusdo do estudo de Zang et al. (2023), o qual apresentou percentuais
atipicos para BRCAL (100%) e BRCA2 (68%), a percentual agrupado para BRCA1 reduziu para
12% (1C95%: 11 a 14%), enquanto para BRCA2 néo teve reducdo, assim como ndo alterou a
diferenca estatisticamente significativa entre os genes (p < 0,0001).

Por outro lado, ao considerar mutacBes de origem somatica, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas no percentual entre os genes BRCAL e BRCA2 (p =
0,18). O percentual agrupado de mutagbes detectadas por NGS foi uniformemente baixo, de 3%
(1C95%: 2% a 3%) em coortes de 2.835 e 2.849 pacientes, respectivamente. Trés estudos
envolvendo 1.059 pacientes, sem especificacdo do gene BRCA afetado, apontaram um percentual
consideravelmente maior de 11% (1C95%: 1% a 21%), com ampla incerteza (amplo intervalo de
confianga). Ainda, nos estudos que ndo discriminaram a origem das mutacfes (germinativa ou
somatica), o percentual observado para BRCAL (16%; 1C95%: 11% a 20%) e BRCA2 (7%;
1C95%: 5% a 9%) foi comparavel aquela das mutag¢fes germinativas.

Analise de custo-efetividade

Para a analise foram elaborados modelos econdmicos (anélise de custo-efetividade [ACE]
e analise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendagdes das Diretrizes Metodolégicas de AE do
Ministério da Satde (MS)?. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia
do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022% e os
principais aspectos das analises estdo sumarizados no Quadro .

Quadro C. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com
mutacdo BRCA %2

Sistema Unico de Sadde (SUS)

Populacéo-alvo

Perspectiva das
analises

Intervencéo Sequenciamento de nova geragdo (NGS) para deteccdo de mutacdo BRCA1/2

Comparador Sem NGS

Horizonte Lifetime (aproximadamente 45 anos)

temporal

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de Custos médicos diretos

custos

Moeda Real (R$)

Taxa de 5% para custos e desfechos

desconto

Model_o Arvore de decisdo, Markov e Sobrevida particionada

escolhido

Andlise de Anélise deterministica univariada e anlise probabilistica com 1000 simulagdes de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: NGS: Sequenciamento de nova geragao
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Populacéo de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo
econbmica foram pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario independentemente do
estadiamento que realizariam o NGS para detecgdo de BRCA1/2.

A idade de entrada no modelo foi de 50 anos, conforme idade média calculada a partir
dos estudos incluidos no capitulo de Evidéncias Clinicas.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

Comparadores

A intervencdo em questdo do presente relatorio se trata do NGS para detecgdo de
BRCA1/2.

Atualmente, ndo existem testes genéticos para deteccdo de mutacbes BRCA1/2 em
pacientes com cancer de ovario preconizado no SUS. Desse modo, entende-se adequado
considerar o grupo de pacientes que nao realizou o teste como comparador para esta analise.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Devido a cronicidade da doenca foi utilizado horizonte temporal lifetime (i.e., vida
inteira), contabilizando aproximadamente 500 ciclos mensais (equivalente a 40 anos
aproximadamente).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS .

Desfechos em salide

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida
ganhos (AV) foram considerados os desfechos utilizados na anélise.

Racional e descricdo do modelo

A anélise de custo-efetividade foi elaborada em duas partes principais, sendo uma arvore
de decisdo, seguida de um modelo de sobrevida particionada ou Markov, conforme apresentado
na Figura B.
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Figura B. Arvore de decisio e modelo de Markov/Sobrevida particionada.
Fonte: elaboragéo prdpria.
Nota 1 (BRCA positivo): Markov 1: aplicado para os pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 e sem recaida
apos o tratamento da doenca inicial; PartSAl: pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 com recaida e
sensiveis a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 sensiveis a platina; PartSA2: pacientes BRCA positivo e
estadio 1/2 com recaida e resistentes a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 resistentes a platina.
Nota 2 (BRCA negativo): Markov 2: aplicado para os pacientes BRCA negativo e estadio 1/2 e sem recaida
apos o tratamento da doenca inicial; PartSA3: pacientes BRCA negativo e estadio 1/2 com recaida, e BRCA
negativo estadio 3/4.

A arvore de decisdo englobou a possibilidade de positividade ap6s o teste NGS. A taxa
de positividade considerada foi de 20% (min 12%; max 24%), conforme a metanalise realizada
com os estudos incluidos no PTC.

Para o grupo de individuos com positividade para o teste (BRCA +), 0s pacientes foram
distribuidos de acordo com o estadiamento 1 ou 2, ou 3 ou 4. Para os pacientes do estadiamento
1 ou 2, aplicou-se a probabilidade de os pacientes apresentarem recaida de 25% ap0s tratamento
inicial (min 20%; max 30%), com base no estudo Kuchenbaecker et al. (2017)3.

Para simular a doenga ao longo do seu curso, 0s pacientes entdo foram distribuidos em
diferentes curvas de sobrevida particionada ou Markov, conforme explicado a seguir.

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e sem recaida, foram direcionados a um modelo
de Markov com dois estados de salde: vivos sem recaida ou 6bito (Markov 1). A probabilidade
de 6bito mensal considerada foi de 0,0016 (min 0,0013; max 0,0019), de acordo com He et al.
(2023)%,

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e com recaida, bem como os pacientes com o
estadiamento 3 ou 4, foram subdivididos em dois grupos de sobrevida particionada de acordo com
a probabilidade de serem sensiveis ou resistentes a tratamento anterior com platina (proporcédo de
respondedores a platina de 75%; min 70; max 80%)%.

Para 0s pacientes sensiveis a platina, uma anélise de sobrevida particionada (PartSA 1)
foi escolhida para avaliacdo de custo-efetividade. Esta foi a principal diferenca entre os dois
bragos do modelo (com NGS e sem NGS), onde os pacientes sensiveis a platina e BRCA positivo
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apos o teste com NGS foram direcionados para receberem olaparibe como tratamento de
manutencao; enquanto os pacientes sem NGS seriam direcionados para a curva do placebo.

A sobrevida particionada utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo
mutuamente exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de SLP e SG foram extraidas das
curvas de Kaplan-Meier através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versdo 4.6). Para
a comparacao entre o grupo de pacientes que seriam tratados com olaparibe ou placebo, as curvas
de SLP e SG foram extraidas a partir do estudo SOLO1/GOG 30043+%, A escolha desse estudo
se deu pelo fato de ser um estudo comparativo e ter disponiveis as curvas de Kaplan-Meier de
sobrevida, o qual também foi considerado no relatério de recomendacdo de olaparibe para a
indicacéo proposta®®.

Os parametros utilizados para a extrapolacdo das curvas, foram gerados a partir dos dados
extraidos (através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer), utilizando o software RStudio
e R 3.3.0. Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de distribuicdes exponencial,
weibull, lognormal, loglogistica, gama generalizada, e gompertz, para cada populacdo e
comparador. A adequacao das curvas se deu por meio de inspecao visual primeiramente, seguida
de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo que em caso de discordancia
entre AIC e BIC, BIC foi preponderante.

Para a curva de SLP (ambos os bracos), a distribuicdo lognormal foi selecionada. A curva
escolhida por inspecéo visual foi concordante com os valores de AIC/BIC principalmente para a
curva do olaparibe. Para a curva de SG (ambos os bragos), a distribuicdo gama generalizada foi
selecionada. A curva escolhida por inspe¢éo visual foi concordante com os valores de AIC/BIC
para a curva do olaparibe e placebo.

Para os pacientes resistentes a platina, uma analise de sobrevida particionada (PartSA 2)
foi elaborada, onde foi aplicada uma hipétese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida
desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos pacientes sensiveis a platina, o qual
pressupde um hazard ratio constante ao longo do tempo. Analises de sensibilidade estrutural
exploraram valores alternativos (HR de sobrevida sensivel vs resistente de 0,32 [IC95% 0,20-
0,52)).

Para o grupo de pacientes negativos para BRCA, os pacientes do estadiamento 1 ou 2 que
apresentaram recaida, além daqueles do estadiamento 3 ou 4, foi direcionado para uma analise de
sobrevida particionada (PartSA 3), onde foi aplicada uma hip6tese de riscos proporcionais para
derivar a sobrevida desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos BRCA positivo, o qual
pressupde um hazard ratio constante ao longo do tempo. Andlises de sensibilidade estrutural
exploraram valores alternativos (HR de sobrevida BRCA positivo vs negativo de 0,75 [1C95%
0,64-0,88])%. Além disso, para aqueles com estadiamento 1 ou 2, e sem recaida, foram
direcionados a um modelo de Markov com dois estados de salde: vivos sem recaida ou Obito
(Markov 2). A probabilidade mensal de ébito considerada foi de 0,0021, calculada a partir da
probabilidade mensal de 6bito dos pacientes com BRCA positivo e 0 HR da comparagéo de 6bito
BRCA positivo e negativo (HR de sobrevida BRCA positivo vs negativo de 0,75 [IC95% 0,64-
0,88])32’37.

Em todos os ciclos foi considerado também a probabilidade de 6bito por ciclo de acordo
com faixa etéria com base na Tabua de mortalidade do IBGE.

Definicéo de utilidades e desutilidades

Em relacdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos da literatura internacional. Foram
realizados ajustes de pardmetros de utilidade para a populagdo brasileira por meio de fator
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multiplicador (fator multiplicador = utilidade populagéo do Brasil/utilidade da populacéo Estados
Unidos e Reino Unido, respectivamente: 0,824/0,851 e 0,824/0,916). Os valore de utilidade
considerados no modelo foram 38-44:

- Paciente com céancer de ovario inicial — sem recorréncia: 0,77 (min 0,74; max 0,82);
- Paciente com cancer de ovério avancado — recorrente: 0,53 (min 0,51; max 0,56);

- Paciente com céancer de ovario avangado — demais estados: 0,62 (min 0,59; max 0,66).

Mensuracao e valoracdo de custos
Nesta andlise foram considerados apenas os custos médicos diretos.

O custo do NGS foi estimado com base em trés estudos da literatura*-® e um relatério
de recomendacdo da CONITEC*® (relatério inicial disponibilizado em consulta plblica em janeiro
de 2026). Para o caso-base, considerou-se a média dos trés precos, o qual foi somado ao
procedimento da SIGTAP 03.01.01.022-6 - ACONSELHAMENTO GENETICO (100 reais),
totalizando R$ 1.396,98. Para as anélises de sensibilidade, o valor minimo foi de R$ 619,30
(menor prego identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6) e o valor méximo de R$
3.230,00 (maior prego identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6 multiplicado por
2,8).

Para o brago do NGS, aqueles pacientes com estadio 1 ou 2 que apresentariam
recorréncia, e aqueles no estadio 3 ou 4, ambos sensiveis a platina, considerou-se o custo do
olaparibe, sendo este mensalmente de R$ 22.258,25 (valor considerado no caso-base e valor
minimo nas andlises de sensibilidade); este custo mensal foi baseado no preco proposto pela
empresa fabricante no relatério de recomendacéo de olaparibe para a indicagéo proposta®®. Como
valor maximo para as analises de sensibilidade, considerou-se o valor mensal de R$ 32.740,15;
estimado a partir da média ponderada de precos identificados no Banco de Precos em Saude (BPS,
SIASG, data da busca 06 de fevereiro de 2026). O olaparibe foi utilizado durante o periodo pré-
progressdo e/ou por no maximo dois anos, quando ndo houve progresséo neste periodo °.

Para os dois bracos ainda foram considerados: custo de tratamento da doenca inicial, custo de
tratamento da doenca avangada (apds progressao com olaparibe ou para 0s demais pacientes em
doenca avancada) custos de acompanhamento, e custo da progressdo da doenca (estadio
avancgado). No Quadro estdo sumarizados 0s precos e custos por ciclo (mensal).

Quadro D. Custos por ciclo.

Variavel Caso-base Valor minimo Valor méximo Fonte
Ramos, 2018;
R$ Correa-Galendi, 2020;
Custo NGS 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00 Lourengdo, 2020; RR
NGS
DATASUS, SIH
Custo tratamento - | 6§§ ,o R$403237 R$1037889  (cirurgias) e SIA
oenga Inicia R (quimioterapia)
RS RR Olaparibe e BPS
Custo mensal olaparibe 29 258 25 R$22.258,25 @ R$32.740,15  (valor maximo = média
e ponderada)
SIGTAP
Custo quimio apo6s a R$ (03.04.02.028-1 —

R$ 5.800,00 R$ 11.600,00

progresséo (avangado) 8.700,00 quimioterapia de

neoplasia maligna

57
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Variavel Caso-base Valor minimo Valor maximo Fonte
epitelial de ovério ou
de tuba uterina
avangada — 22 linha)
DATASUS, SIH, RD,
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 2024, filtro por CIDs
C56.0, C57.0e C78.6

Custo da doenga apo6s a
progresséo (avangado)

Custo
acompanhamento (por

ciclo) - estadio 1 ou 2, e R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32

30u 4 (SLP) Relatério de
Custo recomendacdo do
, Olaparibe

acompanhamento (por
ciclo) - estadio 3ou 4
(progressao)
Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS Nota: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribuicéo
gama.

R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando
consultas realizadas em fevereiro de 2026. Conversdes de moeda nado foram realizadas.

Analises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity
analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulag@es em que todos 0s pardmetros variaram,
obedecendo um comportamento preé-estabelecido que respeita fungbes validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes funcdes para representar o comportamento das variaveis:
distribuigdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribui¢cbes com valores
variando de 0 a infinito. Para os parametros das curvas de SLP e SG, foi utilizada a matriz de
Cholesky assumindo distribuicdo normal. Os resultados foram apresentados em graficos de
disperséo representando 0s planos de custo-efetividade incrementais, acompanhados de anélise
narrativa.

Foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela
Conitec (trés vezes os valores de referéncia de R$ 40.000,00 por QALY ganho e R$ 35.000,00
por AV ganho) #°.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas
em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi definida com
base na variacdo identificada nos estudos (IC: intervalo de confianga; 11Q: intervalo interquartil;
minimo e maximo). Adicionalmente, o fator de correcdo (2,8) dos custos do SigTap para um
contexto tripartite *°, imputado no caso base, foi variado considerando a auséncia do fator de
correcao e um possivel fator de correcdo maximo estimado. O valor deterministico dos parametros
e a variacdo aplicada, estdo detalhados no Quadro .
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Quadro E. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro

Taxa de desconto
Custo NGS
Custo tratamento - doenca inicial
Custo mensal olaparibe
Custo mensal placebo
Custo quimio ap6s a progressao (avangado)
Custo da doenga apds a progressao
(avancado)
Custo acompanhamento (por ciclo) -
estadio 1 ou 2, e 30u 4 (SLP)

Custo acompanhamento (por ciclo) -
estadio 3 ou 4 (progressao)

SLP_olaparibe_lognormal_Escala
SLP_olaparibe_loglogistica_Intercepto
SLP_placebo_lognormal_Escala
SLP_placebo_loglogistica_Intercepto
SG_olaparibe_gamma_gen_mu
SG_olaparibe_gamma_gen_sigma
SG_olaparibe_gamma_gen_Q
SG_placebo_gamma_gen_mu
SG_placebo_gamma_gen_sigma

SG_placebo_gamma_gen_Q
Proporcéo de pacientes com BRCA+ (taxa
de positividade PTC)

Proporcéo de pacientes com estadiamento 1
ou 2
Proporcéo de pacientes com estadiamento 1
ou 2 com recaida
Proporcéo de pacientes respondedores de
platina
HR sensivel a platina vs resistente
Probabilidade mensal de 6bito BRCA +
(estagio 1 ou 2)

HR BRCA positive vs negative
Probabilidade mensal de 6bito BRCA -
(estagio 1 ou 2)
Multiplicador (u_BR/u_EUA)
Multiplicador (u_BR/u_UK)
Utilidade - CA de ovario
Utilidade - CA de ovario estagios iniciais
doenca remitente

Utilidade - CA de ovario doenga avangada
recorrente

Utilidade - sem cancer (populacéo geral)

Deterministico

0,05

R$ 1.396,98
R$ 4.602,20
R$ 22.258,25
R$ 0,00
R$ 8.700,00

R$ 130,30
R$ 178,33

R$ 495,70

1,83
1,21
1,26
1,18
1,45
5,03
0,00
0,66
4,61
0,99

0,20
0,33
0,25

0,75
0,32

0,0016

0,75

0,0021

0,97
0,90
0,62

0,77
0,53
0,82

Minimo

0,00

R$ 619,30
R$ 4.032,37
R$ 22.258,25

R$ 0,00
R$ 5.800,00

R$ 0,00
R$ 178,33

R$ 495,70

1,81
1,17
1,20
1,12
111
4,66
0,00
0,54
4,44
0,32

0,12
0,26
0,20

0,70
0,20

0,0013

0,64

0,0021

0,97
0,90
0,59

0,74
0,51
0,81

Maximo
0,05
R$ 3.230,00
R$ 10.378,89
R$ 32.740,15
R$ 0,00
R$ 11.600,00

R$ 364,83
R$ 499,32

R$ 1.387,96

1,86
1,24
1,32
1,23
1,75
5,36
0,90
0,76
4,82
1,57

0,24
0,39
0,30

0,80
0,52
0,0019
0,88
0,0021

0,97
0,90
0,66

0,82
0,56
0,87

Fonte: elaboracéo propria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressdo; SG, sobrevida

global.

Ademais, uma validagdo cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante.
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Pressupostos do modelo e limitagdes

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas premissas para
a conducdo da avaliacdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limitagdes a validade
externa da analise.

- Naarvore de decisio, os pacientes foram distribuidos em estadio “1 ou 2”, ou “3
ou4”.

- Para o brago NGS, os pacientes teriam a possibilidade de uso de olaparibe como
tratamento de manutencdo dos pacientes sensiveis a platina. Na curva sem 0
NGS, os pacientes ndo usariam tratamento de manutencéo, antes da progresséo
da doenca.

- Devido a auséncia de dados nacionais, os dados de utilidade foram obtidos a
partir da literatura internacional, convertidos por meio de fator multiplicador.

- Como tratamento de manutencdo, as curvas de sobrevida do olaparibe/placebo
foram estimadas a partir do estudo SOLO1/GOG 3004. Outras curvas foram
estimadas ao aplicar a hipétese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida
a partir da curva paramétrica ajustada do estudo SOLO1/GOG 3004.

Resultados

O resultado das analises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte temporal
lifetime (aproximadamente 40 anos), conforme apresentado na Tabela C. Custos, desfechos e
RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 40 anos).Tabela .

Tabela C. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 40 anos).

Estratégia Custo Efetividade  Efetividade RCEI QALY RCEI AV
g (R$) (QALY) (AV) (R$) (R$)

Pacientes que

NAO R$ 57.637,08 4,36 7,440
realizaram o

NGS
Pacientes que R$ 197668,66 R$ 122398,28
realizaram o R$ 109.755,29 4,63 7,87

NGS
Incremental R$52.118,21 0,26 0,43

Fonte: elaboragéo propria. Legenda: AV: anos de vida; NGS, Sequenciamento de nova geragao;
QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Nas anélises de sensibilidade univariada, as variaveis do modelo que mais impactaram
nos resultados foram os pardmetros de sobrevida, a taxa de desconto e o custo mensal do olaparibe
(Figura C).
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Figura C. Andlise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
Fonte: elaboracéo propria.

Os resultados das analises probabilisticas corroboram com o das analises principais
(Figura ), onde em 0% e 40% das iteragdes observou-se uma RCEI abaixo do limiar alternativo
de custo-efetividade de trés vezes o valor de referéncia (respectivamente para os desfechos de
QALY e AV) recomendado pela Conitec para doengas graves (Recomendacdes finais apos
avaliacdo da consulta pablica n® 41/2022 e audiéncia publica n° 02/2022).

AVAQ AV
= RS$90.000 - —+ R$90.000 -
£ RS$20.000 - = £ R$80.000 -
g RS 70.000 g R$ 70.000 -
£ R$60.000 - ¢ R$60.000 -
2 R$50.000 - 'ﬁE R$ 50.000 -
3 R$40.000 - 3 R$40.000
RS 30.000 R$ 30.000 -
RS 20.000 R$ 20.000 -
RS 10.000 R$ 10.000 -
RS0 RS0
0,00 0,20 0,40 0,60 0,00 020 040 0,60 0,8 1,00
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura D. Analises de sensibilidade probabilisticas da avaliagdo econdmica
Fonte: elaboracéo prdpria.

Ademais, uma validagdo cruzada foi realizada, de modo que os estudos tiveram seus
parametros e resultados comparados aos resultados do modelo desenvolvido com modelos na
literatura com pergunta semelhante.

Dois estudos foram identificados. Penn et al. (2020)°! avaliou a relagdo custo-beneficio
das estratégias de manutencdo para pacientes com (1) uma variante BRCA, (2) deficiéncia de
recombinagdo homdéloga sem uma variante BRCA ou (3) recombinacdo homdloga proficiéncia.
Os resultados deste estudo sugerem que, aos custos atuais, a terapia de manutengdo para o cancer
de ovario priméario ndo é custo-efetiva, independentemente da variagdo molecular. Jang et al.
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(2023)%2 avaliou a relacdo custo-beneficio das estratégias de teste BRCA seguidas de terapia de
manutencao com inibidor de PARP, e indicou que a realizacéo do teste pode ser uma opc¢ao viavel.

Andlise de impacto orcamentario

Para a analise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram
as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentario (AlO) do
Ministério da Satde (MS)%3.

Populacéo

A populacgdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta analise de
impacto orcamentario foi de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario
independentemente do estadiamento que realizariam o NGS para deteccdo de BRCAL/2.

Para o célculo da populacéo elegivel, foi utilizada a abordagem epidemiolégica. A partir
da populacéo brasileira de mulheres, conforme dados do IBGE, foi considerado uma incidéncia
de cancer de ovério de 7,33 casos a cada 100 mil** mulheres; conforme apresentado no Erro!
Fonte de referéncia ndo encontrada. abaixo.

Quadro F. Populacéo utilizada no modelo de impacto orgamentério.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populagéo de
mulheres (IBGE)
Incidéncia de cancer
de ovario (populagéo 8.049 8.079 8.107 8.134 8.160
elegivel)
Fonte: elaboragdo propria.

109.804.639 110.213.600 110.602.512 @ 110.972.742 111.325.072

Market share

Para a andlise de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario independentemente
do estadiamento que realizariam o NGS para detecgdo de BRCA1/2, no cenéario de referéncia,
considera-se que todos os pacientes elegiveis nao realizariam o NGS ( Quadro ).

Quadro G. Cenério de referéncia do market share utilizado na AIO de pacientes com neoplasia maligna
epitelial de ovério independentemente do estadiamento que realizariam 0 NGS para deteccdo de BRCAL/2

Cenario de referéncia Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 100%  100% @ 100% = 100% @ 100%
Pacientes que realizaram o NGS 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracéo prdpria.

Para o cenario alternativo 1a foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para 0 NGS,
tendo um aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes no quinto,
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conforme demonstrado no Quadro Quadro . Esta taxa de difusdo também foi considerada no
relatdrio de recomendacdo de olaparibe para a indicacdo proposta.

Quadro H. Cenarios alternativos 1a do market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 90% 80% 70% 60% 50%
Pacientes que realizaram o NGS 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragdo propria.

Perspectiva

Para todas as analises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodol6gicas
de AIO do MS %5,

Custos

Para esta analise, foi considerado apenas o custo incremental do NGS para detec¢do de
BRCA1/2.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo desta andlise de impacto
orcamentério, sendo eles:

- A populacdo elegivel foi calculada a partir da estimativa da incidéncia de cancer
de ovario do INCA (Instituto Nacional de Cancer)®.

- O market share foi estimado a partir do relatério de recomendacdo de olaparibe
para a indicacdo proposta®.

- Apenas o custo de aquisicdo da tecnologia foi considerado.

Analises de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do custo
acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a
magnitude de variacdo de cada parametro se deu de acordo com os valores apresentados no
Quadro .
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Quadro I. Pardmetros variados e variacdo realizada na analise deterministica univariada.

Parametro Deterministico Minimo Maximo
Incidéncia CA ovario 0,000073 0,000059 0,000088
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressao; SG, sobrevida
global.

Adicionalmente, foi realizado uma anélise de cenario considerando variagdes de market
share abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado no Quadro J:

Quadro J. Cenérios alternativos 1b do market share utilizado na AlO.

Cenério alternativo Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 70% 60% 50% 40% 30%
Pacientes que realizaram o NGS 30% 40% 50% 60% 70%

Fonte: elaboracédo prdpria.

Ademais, uma validagdo cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. Todavia nenhuma anélise de
interesse foi identificada e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal
validacdo.

Resultados

Para o cenério alternativo 1a (apenas 0s custos da tecnologia), observa-se que uma
possivel incorporacdo do NGS no SUS geraria um incremento de custo considerando o custo
acumulado em cinco anos, ou seja, um impacto econémico positivo, sendo o impacto observado
de R$ 17 milhdes. Os valores detalhados estdo apresentados na Tabela .

Tabela D. Resultado do Impacto Orgamentario para o cenario alternativo 1la.

Acumulad
Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 0 em cinco
anos
Total de pacientes 8.049 8.079 8.107 8.134 8.160
estimados
Custo sem NGS R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0
Total cendrio de RS 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0
referéncia
Cenario alternativo 1a
Taxa de;}g‘gm’ (Sem 90% 80% 70% 60% 50% -
Individuos em uso 7.244 6.463 5.675 4.881 4.080 ;
Total sem NGS RS$ 0,00 RS$ 0,00 RS$ 0,00 RS$ 0,00 RS$ 0,00 R$ 0
Custo do NGS R$ 1397 R$1397 R$1.397 R$1397 RS 1.397 ;
Taxa delgg‘ga" (com 10% 20% 30% 40% 50% -
Individuos em uso 805 1.616 2.432 3.254 4.080 ;
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Acumulad

Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 0 em cinco
anos
RS RS R$ RS RS RS

Total com NGS

1.124.382  2.257.140  3.397.658  4.545.375  5.699.757 17.024.313

Total cenario

alternativo 2a R$ R$ RS RS RS R$
(comparador + 1.124.382  2.257.140  3.397.658  4.545.375 5.699.757 17.024.313
alternativa)

10 incremental
(alternativo 2a -
referéncia)

RS RS RS RS RS RS

1.124.382  2.257.140  3.397.658  4.545.375  5.699.757 17.024.313

Fonte: elaboracéo prépria. Legenda: 10: Impacto Orcamentario.

Os resultados da anélise de sensibilidade univariada para o cenario la estdo apresentados
na Figura E.

RSO RS 9000000 RS IS000000 RS 27000000 RS 36000000 RS 45.000,000
re 75 o | Custo NGS
RS 39 202 %03
R$ 136510 450 -- R$ 20 479 175 Incidéncia CA ovario
$ 17 e g Prevaléncla cincer entre mulheres
NS 17 (04 313 Proporgio de cincer de ovirio
RN Proporgdo de padentes que desenvolve CA de dvario (modeto
v familiares)

H$ 17 (@e 313 Proporgdo de padentes com BRCA+ (taxa de positwvidade PTC) - ANO

% min ® max

Figura E. Andlise de sensibilidade univariada.
Fonte: elaboracéo prdpria.

O resultado do cenério alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais
agressivo, esta apresentado na Tabela E.

Tabela E. Resultado do Impacto Or¢amentério para o cendrio alternativo 1b.

Acumulado
Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 em cinco
anos
Total de
pacientes 8.049 8.079 8.107 8.134 8.160
estimados
Custo sem NGS R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0
Total ceIAlarfo de R$ 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0
referéncia
Cenario alternativo 1b
Taxa de difusido o o o o o )
(Sem NGS) 70% 60% 50% 40% 30%
'“d‘vﬁ‘:)Os em 5.634 4.847 4.054 3.254 2.448 -
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Acumulado

Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 em cinco

anos

Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 RS$O

Custo do NGS R$ 1.397 RS 1.397 R$ 1.397 RS 1.397 R$ 1.397 -

Taxa de difusdo o o o o o )

(com NGS) 30% 40% 50% 60% 70%
I“d‘“uds‘(‘)"s em 2.415 3.231 4.054 4.881 5.712 -
R$ R$ R$ RS R$ R$

TotalcomNGS 5303147 4514281 5662763 6818062  7.979.660  28347.914

Total cenario

alternativo 2a R$ R$ R$ R$ RS RS

(comparador + 3.373.147 4.514.281 5.662.763 6.818.062 7.979.660 28.347.914
alternativa)

10 incremental RS RS RS RS RS RS

(alternativo 2a -
referéncia)
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

3.373.147 4.514.281 5.662.763 6.818.062 7.979.660 28.347.914

Aceitabilidade

N&o foram identificadas barreiras quanto a aceitabilidade para incorporagdo do teste
genético utilizando abordagem NGS, sendo estd uma solicitacdo priorizada pelos especialistas
durante o processo de atualizagdo do PCDT de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovéario, mediante
a auséncia de testes genéticos para deteccdo de mutagdes génicas no SUS, aliada a necessidade
de utilizagdo desses testes para identificacdo da populacdo elegivel no uso do olaparibe,
recentemente incorporado para tratamento de manutengdo do cancer de ovario®. Além disso, ha
um avancgo no arcabougco legal, com varios estados com leis ja aprovadas, que garantem o acesso
a testagem genética para mulheres com cancer de mama e/ou ovario® -,

Implementacéo e viabilidade

Embora ndo seja especificamente para deteccdo de mutacbes BRCAL/2, a tecnologia
NGS jé& foi incorporada no SUS pela portaria n® 18 de 27 de mar¢o de 2019, para sequenciamento
do exoma para investigacdo etiologica de deficiéncia intelectual da causa indeterminada como
procedimento ambulatorial de alta complexidade®. Também varios Laboratérios Centrais de
Salde Publica (LACENSs), como do Estado de Rond6nia®, Tocantins®, Santa Catarina®,
Alagoas®® e da Bahia®” reportam utilizar testes NGS adquiridos principalmente no contexto da
pandemia de COVID-19.

Assim a implementacéo e viabilidade pode ser facilitada, considerando que no Relatério
de Recomendacéo de incorporacdo do olaparibe para tratamento de manutengdo do cancer de
ovario, foi afirmado um compromisso, por parte da AstraZeneca, em fornecer o teste de detecgdo
da mutacdo dos genes BRCA 1/2 por um periodo de trés anos a partir da incorporacdo do
medicamento, sem limites no nimero de pacientes, podendo haver extensdes anuais conforme
discussdo com a empresa®®.

Recomendag6es de agéncias internacionais de ATS

N&o foram identificadas avaliacBes formais sobre o uso do NGS para deteccdo de
mutacBes génicas em pacientes com cancer de ovario nas seguintes agéncias internacionais de
ATS: NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra)®, CDA-AMC
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(Canada’s Drug Agency - Canadd)®®, SMC (Scottish Medicines Consortium - Escécia)’, PBS
(Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Australia)™, INFARMED (Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. — Portugal)’?, CENETEC (Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud — México)”® e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina)’*. A pesquisa foi realizada em 21/03/2025 e
atualizada em 24/12/2025 utilizando as palavras ‘next generation sequencing’.

Consideractes finais

O NGS ¢é considerado uma tecnologia avancada, de alto rendimento e preciséo,
dificultando anélises comparativas tendo como referéncia testes convencionais de menor
abrangéncia. Uma das principais preocupagdes com essa tecnologia é o aumento de deteccoes de
variantes sem significancia clinica, contudo a evidéncia principal apresentada neste relatério
mostrou concordancia de aproximadamente 100% do NGS na detec¢do de mutagdes BRCAL/2
germinativas ou somaticas, quando confirmadas por sequenciamento de Sanger, sugerindo
potencial beneficio no uso dessa ferramenta para o cuidado clinico dos pacientes com cancer de
ovario. A andlise da evidéncia complementar reforcou esses achados ao identificar alta
sensibilidade e especificidade do NGS em estudos de validagdo contemplando pacientes com
cancer hereditario. Um importante percentual de pacientes afetados com mutacdes BRCA1/2
identificado pelo NGS também favorece o entendimento de potencial beneficio no uso dessa
tecnologia para o cuidado clinico mais efetivo dos pacientes com cancer de ovario. Embora seja
necessaria cautela, pois estudos com delineamentos mais apropriados publicados posteriormente
poderdo modificar essa conclusdo, tendo em vista a qualidade muito baixa dessa sintese de
evidéncia.

Os resultados da anélise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI acima do limiar
de custo-efetividade para doencas graves de trés vezes o valor de referéncia de 40 mil reais por
AVAQ ganho, e do limiar de trés vezes o valor de referéncia de 35 mil reais por AV ganho. Além
disso, a anélise de impacto orcamentério indicou que em caso de incorporagdo deste
procedimento, um impacto em média de 3,4 milhdes de reais por ano poderia ser gerado para o
uso do teste para deteccdo de BRCA1/2 por pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario
independentemente do estadiamento.

1. Prat J. Staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum.
International Journal of Gynecology & Obstetrics. 22 de janeiro de 2014;124(1):1-5.
d0i:10.1016/j.ijg0.2013.10.001

2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Guidelines for Patients®:
Ovarian Cancer [Internet]. Plymouth Meeting, PA: NCCN; 2024 [citado em 2025 Mar 19].
Disponivel em: https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/ovarian-patient.pdf
[Internet]. [citado 18 de margo de 2025]. Disponivel em:
www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/ovarian-patient.pdf

3. Jayson GC, Kohn EC, Kitchener HC, Ledermann JA. Ovarian cancer. The Lancet. outubro
de 2014;384(9951):1376-88. d0i:10.1016/S0140-6736(13)62146-7

4. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al. Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers

67
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

in 185 countriess. CA Cancer J Clin. 4 de maio de 2024;74(3):229-63.
doi:10.3322/caac.21834

Instituto Nacional de Cancer (INCA). Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil
[Internet]. Rio de Janeiro: INCA; 2022 [citado em 2025 Mar 01]. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/estimativa-2023-incidencia-de-cancer-no-
brasil.

Berek JS, Renz M, Kehoe S, Kumar L, Friedlander M. Cancer of the ovary, fallopian tube,
and peritoneum: 2021 update. International Journal of Gynecology & Obstetrics. 20 de
outubro de 2021;155(S1):61-85. doi:10.1002/ijgo.13878

International Agency for Research on Cancer (IARC). Global Cancer Observatory [Internet].
Lyon: IARC; [citado em 2025 Mar 12]. Disponivel em: https://gco.iarc.who.int/today/en.

Patel J, Baptiste BA, Kim E, Hussain M, Croteau DL, Bohr VA. DNA damage and
mitochondria in cancer and aging. Carcinogenesis. 31 de dezembro de 2020;41(12):1625—
34. doi:10.1093/carcin/bgaalld

Fortner RT, Kaaks R, Drapkin R, et al. Ovarian cancer: Complicated etiology and very few
preventive options. In: Wild CP, Weiderpass E, Stewart BW, editors. World Cancer Report:
Cancer research for cancer prevention. Lyon (FR): International Agency for Research on
Cancer; 2020. 5.12. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK606468/. Em.

Witjes VM, van Bommel MHD, Ligtenberg MJL, Vos JR, Mourits MJE, Ausems MGEM,
et al. Probability of detecting germline BRCAL/2 pathogenic variants in histological
subtypes of ovarian carcinoma. A meta-analysis. Gynecol Oncol. janeiro de
2022;164(1):221-30. doi:10.1016/j.ygyn0.2021.10.072

Pan Z, Xie X. BRCA mutations in the manifestation and treatment of ovarian cancer.
Oncotarget. 14 de novembro de 2017;8(57):97657-70. doi:10.18632/oncotarget.18280

Pennington KP, Walsh T, Harrell MI, Lee MK, Pennil CC, Rendi MH, et al. Germline and
Somatic Mutations in Homologous Recombination Genes Predict Platinum Response and
Survival in Ovarian, Fallopian Tube, and Peritoneal Carcinomas. Clinical Cancer Research.
1° de fevereiro de 2014;20(3):764—-75. doi:10.1158/1078-0432.CCR-13-2287

Moore K, Colombo N, Scambia G, Kim BG, Oaknin A, Friedlander M, et al. Maintenance
Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. New England
Journal of  Medicine. 27 de dezembro de  2018;379(26):2495-505.
doi:10.1056/NEJM0a1810858

Gonzélez-Martin A, Pothuri B, Vergote |, DePont Christensen R, Graybill W, Mirza MR, et
al. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. New England
Journal  of  Medicine. 19 de dezembro de  2019;381(25):2391-402.
doi:10.1056/NEJM0a1910962

Mustafa MT, Abushanab AK, Mousa MT, Qawagzeh RA, Alakhras HM, Othman AS, et al.
Safety and efficacy of Rucaparib in the treatment of ovarian cancer and patients with BRCA
mutation: a systematic review and meta-analysis of phase Ill randomized clinical trials.
Expert Rev  Anticancer Ther. 25 de fevereiro de 2024;24(1-2):71-9.
doi:10.1080/14737140.2024.2309177

O’Malley DM, Krivak TC, Kabil N, Munley J, Moore KN. PARP Inhibitors in Ovarian
Cancer: A Review. Target Oncol. 3 de julho de 2023;18(4):471-503. doi:10.1007/s11523-
023-00970-w

68
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Talwar V, Rauthan A. BRCA mutations. Indian J Cancer. marco de 2022;59(Suppl 1):S56—
67. doi:10.4103/ijc.lJC_1394_20

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology: Non-Small Cell Lung Cancer [Internet]. Verséo 3.2025. Plymouth Meeting (PA):
NCCN; 2025 [citado em 2025 Mar 13]. Disponivel em:
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1453.

Konstantinopoulos PA, Norquist B, Lacchetti C, Armstrong D, Grisham RN, Goodfellow
PJ, et al. Germline and Somatic Tumor Testing in Epithelial Ovarian Cancer: ASCO
Guideline. Journal of Clinical Oncology. 10 de abril de 2020;38(11):1222-45.
d0i:10.1200/JC0.19.02960

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC). Diretrizes de tratamentos oncol6gicos
2024: Ovario: tumores epiteliais [Internet]. Sdo Paulo: SBOC; 2024 [citado em 2025 Mar
10]. Disponivel em: https://shoc.org.br/images/Diretrizes-2024/pdf/25---Diretrizes-SBOC-
2024---Ovario-epitelial-v5-FINAL.pdf.

American Cancer Society. Ovarian Cancer Early Detection, Diagnosis, and Staging
[Internet]. Atlanta; American Cancer Society; 2023 [acesso em 2025 mar 14]. Disponivel
em: https://www.cancer.org/cancer/types/ovarian-cancer/detection-diagnosis-staging.html.

American Cancer Society. Ovarian Cancer Early Detection, Diagnosis, and Staging
[Internet]. ¢c2023 [citado 14 de margo de 2025]. Disponivel em:
https://www.cancer.org/cancer/types/ovarian-cancer/detection-diagnosis-staging.html.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria Conjunta n® 01 de 07 de janeiro de 2019: Aprova as
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario [Internet].
Brasilia (DF): Ministério da Salde; 2019 [citado em 2025 Jan 19]. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/ddt/ddt_neoplasiamalignaepitelialdeovario _2019.pd.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria SECTICS-MS n° 45, de 4 de outubro de 2024: Torna
publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, o olaparibe
para o tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario, seroso ou
endometrioide, com mutacdo nos genes BRCA [Internet]. Brasilia (DF): Ministério da
Saude; 2024 out.

BRASIL. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).
Relatério de Recomendacdo n° 914: Olaparibe para tratamento de manutencao do cancer de
ovario, seroso ou endometrioide, com mutagdo nos genes BRCA [Internet]. Brasilia (DF):
CONITEC; 2024 jul [citado em 2024 nov 23]. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-
914-olaparibe.

Smith J, Lee H, Patel R, et al. Effect of a new treatment for ovarian cancer: A randomized
controlled trial. Asian Pacific Journal of Cancer Biology. 2024; 10(4): 123-130. Disponivel
em: https://waocp.com/journal/index.php/apjcb/article/view/1664/2892.

D’Argenio V, Esposito MV, Telese A, Precone V, Starnone F, Nunziato M, et al. The
molecular analysis of BRCA1 and BRCAZ2: Next-generation sequencing supersedes
conventional approaches. Clinica Chimica Acta. junho de 2015;446:221-5.
doi:10.1016/j.cca.2015.03.045

69
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41,

Rehm HL. Disease-targeted sequencing: a cornerstone in the clinic. Nat Rev Genet. 12 de
abril de 2013;14(4):295-300. doi:10.1038/nrg3463

BRASIL. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).
Relatério de Recomendag&o n° 442: Sequenciamento completo do exoma para investigagao
etioldgica de deficiéncia intelectual de causa indeterminada [Internet]. Brasilia (DF):
CONITEC; 2019 mar [citado em 2025 mar 19]. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2019/relatorio_exoma_deficienciaintelectual.pdf.

Haunschild CE, Tewari KS. The current landscape of molecular profiling in the treatment of
epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol. janeiro de 2021;160(1):333-45.
doi:10.1016/j.ygyno.2020.09.043

Mosele F, Remon J, Mateo J, Westphalen CB, Barlesi F, Lolkema MP, et al.
Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for patients with
metastatic cancers: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group. Annals of
Oncology. novembro de 2020;31(11):1491-505. doi:10.1016/j.annonc.2020.07.014

Goodwin S, McPherson JD, McCombie WR. Coming of age: ten years of next-generation
sequencing technologies. Nat Rev Genet. 17 de junho de 2016;17(6):333-51.
doi:10.1038/nrg.2016.49

Mardis ER. Next-Generation DNA Sequencing Methods. Annu Rev Genomics Hum Genet.
1° de setembro de 2008;9(1):387—402. doi:10.1146/annurev.genom.9.081307.164359

Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al. Standards and guidelines
for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the
American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular
Pathology. Genetics in Medicine. maio de 2015;17(5):405-24. doi:10.1038/gim.2015.30

Wang K, Li M, Hakonarson H. ANNOVAR: functional annotation of genetic variants from
high-throughput sequencing data. Nucleic Acids Res. 1° de setembro de 2010;38(16):e164—
e164. doi:10.1093/nar/gkq603

[llumina. NovaSeq 6000 System  Guide [Internet].  Disponivel  em:
https://support.illumina.com/content/dam/illumina-
support/documents/documentation/system_documentation/translations/novaseg-6000-
system-guide-1000000019358-pth.pdf. Acesso em: 19 mar. 2025.

Thermo Fisher Scientific. Genexus™ Dx Integrated Sequencer Brochure [Internet].
Disponivel em: https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/CSD/brochures/genexus-dx-
integrated-sequencer-brochure.pdf. Acesso em: 19 mar. 2025.

Brasil. Ministério da Satde. Banco de Precos - BPS.

Capa - listas de pregos — Portugués (Brasil) [Internet]. [citado 8 de dezembro de 2021].
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

Tsaousis GN, Papadopoulou E, Apessos A, Agiannitopoulos K, Pepe G, Kampouri S, et al.
Analysis of hereditary cancer syndromes by using a panel of genes: Novel and multiple
pathogenic mutations. BMC Cancer. 3 de junho de 2019;19(1). doi:10.1186/s12885-019-
5756-4 PubMed PMID: 31159747.

Tian W, Bi R, Ren Y, He H, Shi S, Shan B, et al. Screening for hereditary cancers in patients
with endometrial cancer reveals a high frequency of germline mutations in cancer

70
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



42.

43.

44,

45,

46.

47,

48.

49,

50.

51.

52,

predisposition genes. Int J Cancer. 1° de setembro de 2019;145(5):1290-8.
doi:10.1002/ijc.32389 PubMed PMID: 31054147.

Wu H, Wang Q, Guo X, Liu Q, Zhang Q, Huang Q, et al. Frequency of BRCAL and BRCA2
Mutations in Individuals with Breast and Ovarian Cancer in a Chinese Hakka Population
Using Next-Generation Sequencing. Hum Hered. 1° de julho de 2020;84(4-5):160-9.
doi:10.1159/000505268 PubMed PMID: 32101877.

Vu HA, Phu ND, Khuong LT, Hoa PH, Nhu BTH, Nhan VT, et al. Recurrent BRCA1
mutation, but no BRCA2 mutation, in Vietnamese patients with ovarian carcinoma detected
with next generation sequencing. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 1° de agosto
de 2020;21(8):2331-5. doi:10.31557/APJCP.2020.21.8.2331 PubMed PMID: 32856862.

Suryavanshi M, Kumar D, Panigrahi MK, Chowdhary M, Mehta A. Detection of false
positive mutations in BRCA gene by next generation sequencing. Fam Cancer. 1° de julho
de 2017;16(3):311-7. doi:10.1007/s10689-016-9955-8 PubMed PMID: 27848044.

Rivera D, Paudice M, Gismondi V, Anselmi G, Vellone VG, Varesco L. Implementing NGS-
based BRCA tumour tissue testing in FFPE ovarian carcinoma specimens: Hints from a real-
life experience within the framework of expert recommendations. J Clin Pathol. 1° de
setembro de 2021;74(9):596-603. doi:10.1136/jclinpath-2020-206840 PubMed PMID:
32895300.

Ratajska M, Krygier M, Stukan M, Kuzniacka A, Koczkowska M, Dudziak M, et al.
Mutational analysis of BRCA1/2 in a group of 134 consecutive ovarian cancer patients.
Novel and recurrent BRCAL1/2 alterations detected by next generation sequencing. J Appl
Genet. 1° de maio de 2015;56(2):193-8. doi:10.1007/s13353-014-0254-5 PubMed PMID:
25366421.

Li A, Xie R, Zhi Q, Deng Y, Wu Y, Li W, et al. BRCA germline mutations in an unselected
nationwide cohort of Chinese patients with ovarian cancer and healthy controls. Gynecol
Oncol. 1° de outubro de 2018;151(1):145-52. d0i:10.1016/j.ygyno.2018.07.024 PubMed
PMID: 30078507.

Alhugail AJ, Alzahrani A, Almubarak H, Al-Qadheeb S, Alghofaili L, Almoghrabi N, et al.
High prevalence of deleterious BRCA1 and BRCA2 germline mutations in arab breast and
ovarian cancer patients. Breast Cancer Res Treat. 2 de janeiro de 2018;168(3):695-702.
d0i:10.1007/s10549-017-4635-4 PubMed PMID: 29297111.

Kim ET, Jeong HE, Yoon HJ, Kim KH, Suh DS. Validation of multi-gene panel next-
generation sequencing for the detection of BRCA mutation in formalin-fixed, paraffin-
embedded epithelial ovarian cancer tissues. Taiwan J Obstet Gynecol. 1° de janeiro de
2023;62(1):66-70. doi:10.1016/j.tjog.2022.07.010 PubMed PMID: 36720553.

Demir S, Tozkir H, Gurkan H, Atli El, Yalcintepe S, Atli E, et al. Genetic screening results
of individuals with high risk BRCA-related breast/ovarian cancer in Trakya region of
Turkey. JBUON. 2020;25(3):1337-47.

Eoh KJ, Kim JE, Park HS, Lee ST, Park JS, Han JW, et al. Detection of germline mutations
in patients with epithelial ovarian cancer using multi-gene panels: Beyond BRCA1/2. Cancer
Res Treat. 1° de julho de 2018;50(3):917-25. doi:10.4143/crt.2017.220 PubMed PMID:
29020732.

Aref-Eshghi E, McGee JD, Pedro VP, Kerkhof J, Stuart A, Ainsworth PJ, et al. Genetic and
epigenetic profiling of BRCA1/2 in ovarian tumors reveals additive diagnostic yield and

71
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

evidence of a genomic BRCA1/2 DNA methylation signature. J Hum Genet. 1° de outubro
de 2020;65(10):865-73. doi:10.1038/s10038-020-0780-4 PubMed PMID: 32483276.

BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de pareceres técnico-
cientificos [recurso eletrdnico]. Brasilia: Ministério da Saude, 2021. [cited 2025 Jan 20].
Available from:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_elaboracao_parecer_t
ecnico_led.pdf.

Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE
guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 1° de abril de
2011;64(4):401-6. doi:10.1016/j.jclinepi.2010.07.015

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). ACIP GRADE Handbook for
Developing Evidence-Based Recommendations [Internet]. 2024 [citado 2 de margo de
2025]. Chapter 7: GRADE Criteria Determining Certainty of Evidence. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/acip-grade-handbook/hcp/chapter-7-grade-criteria-determining-
certainty-of-evidence/index.html%0A %0ACDC

Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Salde. Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz de
Avaliacdo Econdmica. 22 edigéo. Brasilia; 2014.

Husereau D, Drummond M, Augustovski F, de Bekker-Grob E, Briggs AH, Carswell C, et
al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022 (CHEERS 2022)
statement; updated reporting guidance for health economic evaluations. BMJ. 11 de janeiro
de 2022;e067975. doi:10.1136/bmj-2021-067975

He T, Li H, Zhang Z. Differences of survival benefits brought by various treatments in
ovarian cancer patients with different tumor stages. J Ovarian Res. 2023 May 11;16(1):92. .

Kemp Z, Ledermann J. Update on first-line treatment of advanced ovarian carcinoma. Int J
Womens Health. 2013;5:45-51. .

Banerjee S, Moore KN, Colombo N, Scambia G, Kim BG, Oaknin A, Friedlander M,
Lisyanskaya A, Floguet A, Leary A, Sonke GS, Gourley C, Oza A, Gonzélez-Martin A,
Aghajanian C, Bradley WH, Holmes E, Lowe ES, DiSilvestro P. Maintenance olaparib for
patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer and a BRCA mutation
(SOLO1/GOG 3004): 5-year follow-up of a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Dec;22(12):1721-1731.

DiSilvestro P, Banerjee S, Colombo N, Scambia G, Kim BG, Oaknin A, Friedlander M,
Lisyanskaya A, Floguet A, Leary A, Sonke GS, Gourley C, Oza A, Gonzélez-Martin A,
Aghajanian C, Bradley W, Mathews C, Liu J, McNamara J, Lowe ES, Ah-See ML, Moore
KN; SOLO1 Investigators. Overall Survival With Maintenance Olaparib at a 7-Year Follow-
Up in Patients With Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer and a BRCA Mutation:
The SOLO1/GOG 3004 Trial. J Clin Oncol. 2023 Jan 20;41(3):609-617. .

Brasil. Ministério da Satude. CONITEC. Relatério de Recomendacdo n® 914 - Olaparibe para
tratamento de manutencédo do cancer de ovario (incluindo trompas de Fal6pio ou peritoneal
primario), seroso ou endometrioide, recém diagnosticado, de alto grau, avancado (estagio
FIGO Il ou 1V), com mutacao nos genes BRCA, sensivel & quimioterapia de primeira linha,
a base de platina. 2024,

Huang YW. Association of BRCAL/2 mutations with ovarian cancer prognosis: An updated
meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018 Jan;97(2):e9380. .

72
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia. Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econdmico. Industrial da Satde. Departamento de Gestéo e Incorporacgdo de Tecnologias em
Saude. Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de Vida em Anélises Econémicas [recurso
eletronico] / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Salde, Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude. — Brasilia : Ministério da Saude, 2025.

Santos M, Monteiro AL, Santos B. EQ-5D Brazilian population norms. Health Qual Life
Outcomes. 2021 Jun 10;19(1):162.

Jiang R, Janssen MFB, Pickard AS. US population norms for the EQ-5D-5L and comparison
of norms from face-to-face and online samples. Qual Life Res. 2021 Mar;30(3):803-816. doi:
10.1007/s11136-020-02650-y.

Janssen MF, Pickard AS, Shaw JW. General population normative data for the EQ-5D-3L in
the five largest European economies. Eur J Health Econ. 2021 Dec;22(9):1467-1475.

Simoes Correa-Galendi J, Del Pilar Estevez Diz M, Stock S, Muller D. Economic Modelling
of Screen-and-Treat Strategies for Brazilian Women at Risk of Hereditary Breast and
Ovarian Cancer. Appl Health Econ Health Policy. 2021 Jan;19(1):97-1009. .

van Stein RM, Hendriks FJ, Retél VP, de Kroon CD, Lok CAR, Sonke GS, de Ligt KM, van
Driel WJ. Health state utility and health-related quality of life measures in patients with
advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol Rep. 2023 Oct 17;50:101293.

Havrilesky LJ, Broadwater G, Davis DM, Nolte KC, Barnett JC, Myers ER, Kulasingam S.
Determination of quality of life-related utilities for health states relevant to ovarian cancer
diagnosis and treatment. Gynecol Oncol. 2009 May;113(2):216-20.

Lourencéo M, Simdes Correa Galendi J, Galvdo HCR, Antoniazzi AP, Grasel RS, Carvalho
AL, Mauad EC, de Oliveira JHC, Reis RM, Mandrik O, Palmero El. Cost-Effectiveness of
BRCA 1/2 Genetic Test and Preventive Strategies: Using Real-World Data From an Upper-
Middle Income Country. Front Oncol. 2022 Jul 11;12:951310. .

Simoes Correa-Galendi J, Del Pilar Estevez Diz M, Stock S, Miiller D. Economic Modelling
of Screen-and-Treat Strategies for Brazilian Women at Risk of Hereditary Breast and
Ovarian Cancer. Appl Health Econ Health Policy. 2021 Jan;19(1):97-109.

Ramos MC de A, Folgueira MAAK, Maistro S, Campolina AG, Soarez PC de, Bock GH de,
et al.. Cost effectiveness of the cancer prevention program for carriers of the BRCAL/2
mutation. Rev Saude Puablica [Internet]. 2018;52:94.

Brasil. Ministério da Saide. CONITEC. Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) para
identificacdo de mutacdo nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama. 2026.

BRASIL. Ministério da Saude. O uso de limiares de custo-efetividade nas decisGes em salde:
recomendacdes da comissdo nacional de incorporacdo de tecnologias no SUS [Internet].
Brasilia; 2022 [citado 30 de novembro de 2022]. Report. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pdf/2022/20221106_relatorio-uso-de-limiares-de-
custo-efetividade-nas-decisoes-em-saude.pdf

BRASIL. Ministério da Saude. Contas do SUS na perspectiva da contabilidade internacional:
Brasil, 2010-2014 / Ministério da Saude, Fundacdo Oswaldo Cruz [Internet]. Brasilia; 2018
[citado 16 de novembro de 2022]. Report. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/contas_SUS_perspectiva_contabilidade_intern
acional_2010_2014.pdf

73
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Eddy DM, Hollingworth W, Caro JJ, Tsevat J, McDonald KM, Wong JB, et al. Model
transparency and validation: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research
Practices Task Force--7. Value Health. setembro de 2012;15(6):843-50.
doi:10.1016/j.jval.2012.04.012 PubMed PMID: 22999134,

Stout NK, Knudsen AB, Kong CY, McMahon PM, Gazelle GS. Calibration Methods Used
in Cancer Simulation Models and Suggested Reporting Guidelines. Pharmacoeconomics.
julho de 2009;27(7):533-45. doi:10.2165/11314830-000000000-00000 PubMed PMID:
19663525.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes Metodologicas: Analise de Impacto
Orcamentério: Manual para o Sistema de Salde do Brasil. Série A: Normas e Manuais
Técnicos. 2012.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (Brasil). Estimativa 2026: incidéncia de cancer no
Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2026. 168 p.

BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: anélise de impacto orcamentario:
manual para o Sistema de Salde do Brasil [Internet]. 2012 [citado 20 de janeiro de 2022].
Report. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto.pdf

Amazonas. Lei n° 5.404, de 24 de fevereiro de 2021. Assegura as mulheres com alto risco
de desenvolvimento de cancer de mama o acesso gratuito ao teste de mapeamento genético
[Internet]. Diério Oficial do Estado do Amazonas. 2021 fev 25 [citado 2025 mai 7.

Goias. Lei n° 20.707, de 14 de janeiro de 2020. Dispde sobre a realizacdo do exame de
deteccdo de mutagdo genética que especifica [Internet]. Diério Oficial do Estado de Goias.
2020 jan 15 [citado 2025 mai 7]. Disponivel em: https://legisla.casacivil.go.g.

Minas Gerais. Lei n° 23.449 de 24 de outubro de 2019. Assegura as mulheres com alto risco
de desenvolvimento de cancer de mama e de ovario a realizagdo gratuita de exame genético
para pesquisa de mutagdo em genes relacionados a essas doencas nas unidades publicas ou
conveniadas integrantes do SUS. [Internet]. Diario Oficial do Estado de Minas Gerais. 2019
out 25 [citado 2025 mai 7]. Disponivel em: https://www.almg.gov.br/legislacao-
mineira/texto/LEI/23449/2019/m: https://www.almg.gov.br/legislacao-
mineira/texto/LEI/23449/2019/.

Rio de Janeiro. Lei n° 7.049 de 25 de agosto de 2015. Dispde sobre a realizacdo de exames
de deteccdo de mutacdo genética dos genes BRCAL e BRCA2 em mulheres com histdrico
familiar do diagnoéstico de cancer de mama ou de ovario em todo o Estado do Rio de Janeiro.
[Internet]. Diario Oficial do Estado do Rio de Janeiro. 2015 ago 26 [citado 2025 mai 7].
Disponivel em: https://www.jusbrasil.com.br/legislacao/224427104/lei-7049-15-rio-de-
janeiro-rj.

Distrito Federal. Lei n°® 6.733 de 25 de novembro de 2020. Dispde sobre a obrigatoriedade
de a rede de hospitais da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal assegurar a
realizacéo do teste de mapeamento genético as mulheres com elevado risco de desenvolver
cancer de mama. [Internet]. Diério Oficial do Distrito Federal. 2020 nov 26 [citado 2025 mai
7] Disponivel em:
https://www.sinj.df.gov.br/sinj/Norma/16b48e5c533a4552a36724ad74372ef3/Lei_6733_25
_11 2020.html.

74
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Portaria n° 18, de 27 de marco de 2019. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos [Internet]. Brasilia; [citado 14 de fevereiro de 2025].
Report. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/portaria/2019/portariasctie-18-19.pdf

Governo do Estado de Ronddnia. Satde - Lacen e Fiocruz detectam variantes mais agressivas
do coronavirus; cepas aumentam a reinfeccdo em Rondo6nia - Governo do Estado de
Rondbdnia - Governo do Estado de Ronddnia [Internet]. [citado 2024 Nov 9]. Disponivel em:
https://rondonia.ro.gov.br/l.

Governo do Estado do Tocantins. Lacen Tocantins participa de capacitacdo nacional sobre
sequenciamento  genético [Internet]. [cited 2024 Nov 9]. Available from:
https://www.to.gov.br/secom/noticias/lacen-tocantins-participa-de-capacitacao-nacional-
sobre-sequenciamento-genetico/18vud901ij.

Secretaria de Estado da Saude - LACEN celebra 73 Anos de servigos essenciais a Saude em
Santa Catarina [Internet]. [citado 2024 Nov 9]. Disponivel em:
https://estado.sc.gov.br/noticias/lacen-celebra-73-anos-de-servicos-essenciais-a-saude-em-
santa-catarina.

Governo do Estado de Alagoas. Lacen/AL passa a integrar vigilancia genémica do Brasil |
Governo do Estado de Alagoas | Website Oficial [Internet]. [citado 2024 Nov 9]. Disponivel
em: https://alagoas.al.gov.br/noticia/lacen-al-passa-a-integrar-vigilancia-genomica-do-
brasil.

Secretaria da Salde do Estado da Bahia (SESAB). Lacen-BA detecta seis linhagens
diferentes de coronavirus e torna-se referéncia nacional em sequenciamento genético | Sesab
[Internet]. [citado 2024 Nov 9]. Disponivel em:
https://www.saude.ba.gov.br/2021/02/04/lacen-ba-detecta-seis-linhagens-diferentes-d.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [Internet]. [citado 13 de setembro
de 2025]. Disponivel em: www.nice.org.uk

Canadian Drug Agency — Agence des Médicaments du Canada (CDA-AMC). Disponivel
em: https://www.cda-amc.ca/. Acesso em: 2025 Mar 21.

Scottish Medicines Consortium (SMC). Disponivel em:
https://www.scottishmedicines.org.uk/. Acesso em: 2025 Mar 21.

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). Disponivel em: https://www.pbs.gov.au/pbs/home.
Acesso em: 2025 Mar 21.

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. (INFARMED). Disponivel
em: https://www.infarmed.pt/. Acesso em: 2025 Mar 21.

Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC). Disponivel em:
https://www.gob.mx/salud/cenetec/acciones-y-programas/conceptos-basicos-de-
evaluacion-de-tecnologias-para-la-salud. Acesso em: 2025 Mar 21.

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).
Disponivel em: https://www.argentina.gob.ar/anmat. Acesso em: 2025 Mar 21.

100. Jayson GC, Kohn EC, Kitchener HC, Ledermann JA. Ovarian cancer. The Lancet. outubro

de 2014:384(9951):1376-88. doi:10.1016/S0140-6736(13)62146-7

75
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



101. Prat J. Staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum.
International Journal of Gynecology & Obstetrics. 22 de janeiro de 2014;124(1):1-5.
doi:10.1016/j.ijgo.2013.10.001

102. American Cancer Society. What is ovarian cancer? [Internet]. Atlanta: American Cancer
Society; [acesso em 2025 mar 3]. Disponivel em:
https://www.cancer.org/cancer/types/ovarian-cancer/about/what-is-ovarian-cancer.html.

103. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, ElImagarmid A. Rayyan—a web and mobile app
for systematic reviews. Syst Rev. 5 de dezembro de 2016;5(1):210. doi:10.1186/s13643-016-
0384-4

104. Whiting PF, Rutjes AWS, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al. QUADAS-
2: A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. Ann Intern
Med. 18 de outubro de 2011;155(8):529-36. doi:10.7326/0003-4819-155-8-201110180-
00009

105. Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovi¢ J, Berkman ND, Viswanathan M, et al.
ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ.
12 de outubro de 2016;i4919. doi:10.1136/bm;j.i4919

106. Sterne JAC, Savovi¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. RoB 2: a revised
tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 28 de agosto de 2019;14898.
d0i:10.1136/bmj.14898

107. Schiinemann HJ, Mustafa RA, Brozek J, Steingart KR, Leeflang M, Murad MH, et al.
GRADE guidelines: 21 part 1. Study design, risk of bias, and indirectness in rating the
certainty across a body of evidence for test accuracy. J Clin Epidemiol. 1° de junho de
2020;122:129-41. doi:10.1016/j.jclinepi.2019.12.020 PubMed PMID: 32060007.

108. Zamora J, Abraira V, Muriel A, Khan K, Coomarasamy A. Meta-DiSc: A software for meta-
analysis of test accuracy data. BMC Med Res Methodol. 12 de julho de 2006;6(1):1-12.
doi:10.1186/1471-2288-6-31/FIGURES/8 PubMed PMID: 16836745.

109. R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.

110. Posit team (2022). RStudio: Integrated Development Environment for R. Posit Software,
PBC, Boston, MA. URL http://www.posit.co/.

111. Balduzzi S, Riicker G, Schwarzer G. How to perform a meta-analysis with R: a practical
tutorial. Evidence Based Mental Health. novembro de 2019;22(4):153-60.
doi:10.1136/ebmental-2019-300117

112. Han E, Yoo J, Chae H, Lee S, Kim DH, Kim KJ, et al. Detection of BRCA1/2 large genomic
rearrangement including BRCAL1 promoter-region deletions using next-generation
sequencing. Clinica Chimica Acta. 1° de junho de 2020;505:49-54.
doi:10.1016/j.cca.2020.02.023 PubMed PMID: 32092317.

113. Judkins T, Leclair B, Bowles K, Gutin N, Trost J, McCulloch J, et al. Development and
analytical validation of a 25-gene next generation sequencing panel that includes the BRCA1
and BRCAZ2 genes to assess hereditary cancer risk. BMC Cancer. 2 de abril de 2015;15(1).
d0i:10.1186/512885-015-1224-y PubMed PMID: 25886519.

76
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



114. Lee EJ, Kiml HK, Ahn S, Lee YJ, Kim J, Lee SW, et al. GeneReader NGS System Is a
Useful Sequencing Platform for Clinical Testing of BRCAL and BRCAZ2 [Internet]. 2020.
Report. Disponivel em: www.annclinlabsci.org

115. Schmidt AY, Hansen T v. O, Ahlborn LB, Jgnson L, Yde CW, Nielsen FC. Next-Generation
Sequencing—Based Detection of Germline Copy Number Variations in BRCA1/BRCA2:
Validation of a One-Step Diagnostic Workflow. Journal of Molecular Diagnostics. 1° de
novembro de 2017;19(6):809-16. doi:10.1016/j.jmoldx.2017.07.003 PubMed PMID:
28822785.

116. Schenkel LC, Kerkhof J, Stuart A, Reilly J, Eng B, Woodside C, et al. Clinical Next-
Generation Sequencing Pipeline Outperforms a Combined Approach Using Sanger
Sequencing and Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification in Targeted Gene Panel
Analysis. Journal of Molecular Diagnostics. 1° de setembro de 2016;18(5):657-67.
d0i:10.1016/j.jmoldx.2016.04.002 PubMed PMID: 27376475.

117.Shin S, Kim Y, Oh SC, Yu N, Lee ST, Choi JR, et al. Validation and optimization of the lon
Torrent S5 XL sequencer and Oncomine workflow for BRCAL and BRCA2 genetic testing.
Oncotarget [Internet]. 2017. Report. Disponivel em: www.impactjournals.com/oncotarget/

118.Gao Y, Su S, Naz R, Yao X. Next generation sequencing analysis of BRCAL/2 genes reveals
clinically significant pathogenic mutations in ovarian cancer patients. Eur J Gynaecol Oncol.
2024;45(3):75. doi:10.22514/ejgo.2024.051

119. Tuncer SB, Celik B, Erciyas SK, Erdogan OS, Gultaslar BK, Odemis DA, et al. Germline
mutational variants of Turkish ovarian cancer patients suspected of Hereditary Breast and
Ovarian Cancer (HBOC) by next-generation sequencing. Pathol Res Pract. 1° de fevereiro
de 2024;254. doi:10.1016/j.prp.2023.155075 PubMed PMID: 38219492.

120. Zhang Y, Ali A, Xie J. Brief Communication Detection of clinically important BRCA gene
mutations in ovarian cancer patients using next generation sequencing analysis. Am J Cancer
Res [Internet]. 2023. Report. Disponivel em: www.ajcr.us/

121. Vendrell JA, Ban 10, Solassol I, Audran P, Cabello-Aguilar S, Topart D, et al. Differential
Sensitivity of Germline and Somatic BRCA Variants to PARP Inhibitor in High-Grade
Serous Ovarian Cancer. Int J Mol Sci. 1° de setembro de 2023;24(18).
d0i:10.3390/ijms241814181 PubMed PMID: 37762485.

122. Tsoulos N, Agiannitopoulos K, Potska K, Katseli A, Ntogka C, Pepe G, et al. The Clinical
and Genetic Landscape of Hereditary Cancer: Experience from a Single Clinical Diagnostic
Laboratory. Cancer Genomics Proteomics. 1° de setembro de 2024;21(5):448-63.
doi:10.21873/cgp.20463 PubMed PMID: 39191493.

123. Tsantikidi A, Papazisis K, Floros T, Gazouli M, Papadopoulou E, Tsaousis G, et al.
RediScore: Prospective validation of a pipeline for homologous recombination deficiency
analysis. Oncol Lett. 1° de novembro de 2023;26(5). doi:10.3892/0l.2023.14060

124. Kim YN, Chung YS, Lee JH, Park E, Lee ST, Kim S, et al. Application of precision medicine
based on next-generation sequencing and immunohistochemistry in ovarian cancer: a real-
world experience. J Gynecol Oncol. 1° de novembro de 2023;34(6).
doi:10.3802/jg0.2023.34.e70 PubMed PMID: 37417298.

125. Azais H, Garinet S, Benoit L, de Jesus J, Zizi M, Landman S, et al. Prognostic value of
BRCAL promoter methylation for patients with epithelial ovarian cancer. J Gynecol Obstet

77
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Hum Reprod. 1° de setembro de 2024;53(7). doi:10.1016/j.jogoh.2024.102796 PubMed
PMID: 38729429.

126. Zikan M, Vecerova L, Dubova O, Sehnal B, Soukupova J. BRCA mutation carriers suffering
from ovarian cancer as a model for treatment decision in higher lines - Place for platinum
reinduction. J Cancer Res Ther. 1° de julho de 2023;19(3):684-7.
doi:10.4103/jcrt.jert_880_21 PubMed PMID: 37470594,

127.You Y, Li L, LuJ, Wu H, Wang J, Gao J, et al. Germline and Somatic BRCA1/2 Mutations
in 172 Chinese Women With Epithelial Ovarian Cancer. Front Oncol. 10 de margo de
2020;10. doi:10.3389/fonc.2020.00295

128. Zhao Q, Yang J, Li L, Cao D, Yu M, Shen K. Germline and somatic mutations in homologous
recombination genes among Chinese ovarian cancer patients detected using next-generation
sequencing. J Gynecol Oncol. 2017;28(4). doi:10.3802/jg0.2017.28.e39 PubMed PMID:
28541631.

129. Wu X, Chen Z, Ren P, Zhao X, Tang D, Geng H, et al. Identifying Sequence Variants of 18
Hereditary Ovarian Cancer-Associated Genes in Chinese Epithelial Ovarian Cancer Patients.
Biomed Res Int. 2021;2021. doi:10.1155/2021/5579543 PubMed PMID: 34350294.

130.Wu X, Wu L, Kong B, Liu J, Yin R, Wen H, et al. The first nationwide multicenter
prevalence study of germline BRCA1 and BRCA2 mutations in Chinese ovarian cancer
patients. International Journal of Gynecological Cancer. 2017;27(8):1650-7.
d0i:10.1097/1GC.0000000000001065 PubMed PMID: 28692638.

131. Vos JR, Fakkert IE, de Hullu JA, van Altena AM, Sie AS, Ouchene H, et al. Universal tumor
DNA BRCAL/2 testing of ovarian cancer: Prescreening PARPI treatment and genetic
predisposition. J Natl Cancer Inst. 2021;112(2). doi:10.1093/JNCI1/DJZ080 PubMed PMID:
31076742.

132. Sugino K, Tamura R, Nakaoka H, Yachida N, Yamaguchi M, Mori Y, et al. Germline and
somatic mutations of homologous recombination-associated genes in Japanese ovarian
cancer patients. Sci Rep. 1° de dezembro de 2019;9(1). doi:10.1038/s41598-019-54116-y
PubMed PMID: 31780705.

133.Song H, Cicek MS, Dicks E, Harrington P, Ramus SJ, Cunningham JM, et al. The
contribution of deleterious germline mutations in BRCAL, BRCAZ2 and the mismatch repair
genes to ovarian cancer in the population. Hum Mol Genet. 2014;23(17):4703-9.
d0i:10.1093/hmg/ddul72 PubMed PMID: 24728189.

134. Shi T, Wang P, Xie C, Yin S, Shi D, Wei C, et al. BRCAL and BRCA2 mutations in ovarian
cancer patients from China: ethnic-related mutations in BRCAL associated with an increased
risk of ovarian cancer. Int J Cancer. 1° de maio de 2017;140(9):2051-9.
d0i:10.1002/ijc.30633 PubMed PMID: 28176296.

135. Rumford M, Lythgoe M, McNeish I, Gabra H, Tookman L, Rahman N, et al. Oncologist-led
BRCA “mainstreaming” in the ovarian cancer clinic: A study of 255 patients and its impact
on their management. Sci Rep. 25 de fevereiro de 2020;10(1):3390. doi:10.1038/s41598-
020-60149-5 PubMed PMID: 32098980.

136. Seo JH, Jeong SY, Kim MS, Kang JH, Paik ES, Lee YY, et al. Prevalence and oncologic
outcomes of BRCA1/2 mutation and variant of unknown significance in epithelial ovarian
carcinoma  patients in  Korea. Obstet Gynecol Sci. 2019;62(6):411-9.
d0i:10.5468/0gs.2019.62.6.411

78
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



137. Sakamoto I, Hirotsu Y, Nakagomi H, Ouchi H, Ikegami A, Teramoto K, et al. BRCA1 and
BRCAZ2 mutations in Japanese patients with ovarian, fallopian tube, and primary peritoneal
cancer. Cancer. John Wiley and Sons Inc.; 2016. p. 84-90. doi:10.1002/cncr.29707 PubMed
PMID: 26439132.

138. Plaskocinska I, Shipman H, Drummond J, Thompson E, Buchanan V, Newcombe B, et al.
New paradigms for BRCAL1/BRCAZ testing in women with ovarian cancer: results of the
Genetic Testing in Epithelial Ovarian Cancer (GTEOC) study. J Med Genet. 1° de outubro
de 2016;53(10):655-61. doi:10.1136/jmedgenet-2016-103902 PubMed PMID: 27208206.

139. Peixoto A, Pinto P, Guerra J, Pinheiro M, Santos C, Pinto C, et al. Tumor Testing for Somatic
and Germline BRCAL1/BRCAZ2 Variants in Ovarian Cancer Patients in the Context of Strong
Founder Effects. Front Oncol. 31 de julho de 2020;10. doi:10.3389/fonc.2020.01318

140. Prokofyeva DS, Mingazheva ET, Valova Y V., Sakaeva DD, Faishanova RR, Nurgalieva
AK, et al. Targeted next-generation sequencing of 21 candidate genes in hereditary ovarian
cancer patients from the Republic of Bashkortostan. J Ovarian Res. 1° de dezembro de
2023;16(1). d0i:10.1186/s13048-023-01119-z

141. Norquist BM, Harrell MI, Brady MF, Walsh T, Lee MK, Gulsuner S, et al. Inherited
mutations in women with ovarian carcinoma. JAMA Oncol. 1° de abril de 2016;2(4):482—
90. doi:10.1001/jamaoncol.2015.5495 PubMed PMID: 26720728.

142.Luo Y, Wu H, Huang Q, Rao H, Yu Z, Zhong Z. The Features of BRCA1 and BRCA2
Germline Mutations in Hakka Ovarian Cancer Patients: BRCAL1 C.536 A>T Maybe a
Founder Mutation in This Population. Int J Gen Med. 2022;15:2773-86.
doi:10.2147/1JGM.S355755

143. Magliacane G, Brunetto E, Calzavara S, Bergamini A, Pipitone GB, Marra G, et al. Locally
Performed HRD Testing for Ovarian Cancer? Yes, We Can! Cancers (Basel). 1° de janeiro
de 2023;15(1). doi:10.3390/cancers15010043

144. Morgan RD, Burghel GJ, Flaum N, Bulman M, Clamp AR, Hasan J, et al. Prevalence of
germline pathogenic BRCAL/2 variants in sequential epithelial ovarian cancer cases. J Med
Genet. 1° de maio de 2019;56(5):301-7. doi:10.1136/jmedgenet-2018-105792 PubMed
PMID: 30683677.

145. Martin FJ, Saffie IM, Hurtado MA, Avila-Jaque D, Lagos RA, Selman CA, et al. Variants in
BRCA1/2 in a hospital-based cohort in Chile and national literature review.
ecancermedicalscience. ecancer Global Foundation; 2024. doi:10.3332/ecancer.2024.1683

146.Li W, Shao D, Li L, Wu M, Ma S, Tan X, et al. Germline and somatic mutations of multi-
gene panel in Chinese patients with epithelial ovarian cancer: A prospective cohort study. J
Ovarian Res. 31 de agosto de 2019;12(1). d0i:10.1186/s13048-019-0560-y PubMed PMID:
31472684.

147. Lhotova K, Stolarova L, Zemankova P, Vocka M, Janatova M, Borecka M, et al. Multigene
panel germline testing of 1333 Czech patients with ovarian cancer. Cancers (Basel). 1° de
abril de 2020;12(4). doi:10.3390/cancers12040956

148. Lertkhachonsuk AA, Suprasert P, Manchana T, Kittisiam T, Kantathavorn N, Chansoon T,
et al. Prevalence of tissue BRCA gene mutation in ovarian, fallopian tube, and primary
peritoneal cancers: A multi-institutional study. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention.
1° de agosto de 2020;21(8):2381-8. doi:10.31557/APJCP.2020.21.8.2381 PubMed PMID:
328568609.

79
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



149.Kim SI, Lee M, Kim HS, Chung HH, Kim JW, Park NH, et al. Germline and somatic
BRCA1/2 gene mutational status and clinical outcomes in epithelial peritoneal, ovarian, and
fallopian tube cancer: Over a decade of experience in a single institution in Korea. Cancer
Res Treat. 1° de outubro de 2020;52(4):1229-41. doi:10.4143/crt.2020.557 PubMed PMID:
32718143.

150. Kechin A, Boyarskikh U, Barinov A, Tanas A, Kazakova S, Zhevlova A, et al. A spectrum
of BRCA1 and BRCA2 germline deleterious variants in ovarian cancer in Russia. Breast
Cancer Res Treat. 1° de janeiro de 2023;197(2):387-95. d0i:10.1007/s10549-022-06782-2
PubMed PMID: 36367610.

151. Kowalik A, Zalewski K, Kopczynski J, Siotek M, Lech M, Hincza K, et al. Somatic
mutations in BRCAL and 2 in 201 unselected ovarian carcinoma samples — single institution
study. Polish Journal of Pathology. 2019;70(2):115-26. do0i:10.5114/pjp.2019.82905
PubMed PMID: 31556562.

152. Jones MA, Timms KM, Hatcher S, Cogan ES, Comeaux MS, Perry M, et al. The landscape
of BRCAL and BRCAZ2 large rearrangements in an international cohort of over 20 000
ovarian tumors identified using next-generation sequencing. Genes Chromosomes Cancer.
1° de outubro de 2023;62(10):589-96. doi:10.1002/gcc.23150 PubMed PMID: 37222498.

153.Ji G, Yao Q, Bao L, Zhang J, Bai Q, Zhu X, et al. Germline and tumor BRCA1/2 mutations
in Chinese high grade serous ovarian cancer patients. Ann Transl Med. margco de
2021;9(6):453-453. d0i:10.21037/atm-20-6827

154, Hirasawa A, Imoto |, Naruto T, Akahane T, Yamagami W, Nomura H, et al. Prevalence of
pathogenic germline variants detected by multigene sequencing in unselected Japanese
patients with ovarian cancer [Internet]. Vol. 8. 2017. Report. Disponivel em:
www.impactjournals.com/oncotarget

155. Hauke J, Hahnen E, Schneider S, Reuss A, Richters L, Kommoss S, et al. Deleterious somatic
variants in 473 consecutive individuals with ovarian cancer: Results of the observational
AGO-TR1 study (NCT02222883). J Med Genet. 1° de setembro de 2019;56(9):574-80.
doi:10.1136/jmedgenet-2018-105930 PubMed PMID: 30979843.

156. Harter P, Hauke J, Heitz F, Reuss A, Kommoss S, Marmé F, et al. Prevalence of deleterious
germline variants in risk genes including BRCAL/2 in consecutive ovarian cancer patients
(AGO-TR-1). PL0S One. 1° de outubro de 2017;12(10). doi:10.1371/journal.pone.0186043
PubMed PMID: 29053726.

157. Grigore LG, Radoi VE, Serban A, Mihai AD, Stoica I. The Molecular Detection of Germline
Mutations in the BRCA1 and BRCA2 Genes Associated with Breast and Ovarian Cancer in
a Romanian Cohort of 616 Patients. Curr Issues Mol Biol. 1° de maio de 2024;46(5):4630—
45. doi:10.3390/cimb46050281

158. Garcia-Casado Z, Oaknin A, Mendiola M, Alkorta-Aranburu G, Antunez-Lopez JR,
Moreno-Bueno G, et al. Laboratory Cross-Comparison and Ring Test Trial for Tumor BRCA
Testing in a Multicenter Epithelial Ovarian Cancer Series: The BORNEO GEICO 60-0
Study. J Pers Med. 1° de novembro de 2022;12(11). doi:10.3390/jpm12111842

159. Ferreyra Y, Rosas G, Cock-Rada AM, Araujo J, Bravo L, Doimi F, et al. Landscape of
germline BRCA1/BRCA2 variants in breast and ovarian cancer in Peru. Front Oncol.
2023;13. doi:10.3389/fonc.2023.1227864

80
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

De Matteis E, Rosaria Tumolo M, Tarantino P, Ciccarese M, Grassi T, Bagordo F, et al.
Prevalence and spectrum of germline BRCA1 and BRCAZ2 in a cohort of ovarian cancer
patients from the Salento peninsula (Southern Italy): a matter of preventive health.
Oncotarget [Internet]. 2024. Report. Disponivel em: www.oncotarget.com

Goindani P, Haider G, . A, Mahar F, Sami A, Manzoor P, et al. Positivity of BRCA 1 & 2
Mutations in Ovarian Cancer. Pakistan Journal of Medical and Health Sciences. 23 de maio
de 2024;17(5):681-3. doi:10.53350/pjmhs2023175681

Anaclerio F, Pilenzi L, Dell’Elice A, Ferrante R, Grossi S, Ferlito LM, et al. Clinical
usefulness of NGS multi-gene panel testing in hereditary cancer analysis. Front Genet. 1° de
fevereiro de 2023;14. doi:10.3389/fgene.2023.1060504

Bu H, Chen J, Li Q, Hou J, Wei Y, Yang X, et al. BRCA mutation frequency and clinical
features of ovarian cancer patients: A report from a Chinese study group. Journal of
Obstetrics and Gynaecology Research. 1° de novembro de 2019;45(11):2267-74.
d0i:10.1111/jog.14090 PubMed PMID: 31411802.

Bilyalov A, Nikolaev S, Shigapova L, Khatkov I, Danishevich A, Zhukova L, et al.
Application of Multigene Panels Testing for Hereditary Cancer Syndromes. Biology (Basel).
1° de outubro de 2022;11(10). doi:10.3390/biology11101461

Barati L, Maasz A, Miké A, Bércesi E, Kalbani S Al, Bene J, et al. Molecular genetic
investigation of hereditary breast and ovarian cancer patients in the Southern Transdanubian
region: widening the mutation spectrum and searching for new pathogenic variants using
next-generation  methods.  Pathology and  Oncology  Research.  2024;30.
doi:10.3389/pore.2024.1611813 PubMed PMID: 39148954,

Zhou H, He X, Zhao J, Mei Z, Zhang X, Yuan W, et al. A MALDI-TOF mass spectrometry-
based method for detection of copy number variations in BRCAL and BRCAZ2 genes. Front
Mol Biosci. 2023;10. doi:10.3389/fmolb.2023.1301652

Manchana T, Phowthongkum P, Teerapakpinyo C. Germline mutations in Thai patients with
nonmucinous epithelial ovarian cancer. World J Clin Oncol. 24 de novembro de
2019;10(11):358-68. doi:10.5306/wjco.v10.i11.358

81

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



QUESTAO 2: Em familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial
de ovario com mutacdo BRCA 1/2, o rastreamento com sequenciamento de nova geracao
(NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a mutacdo BRCA 1/2 (germinativo e
somatico)?

A seguir é apresentado o resultado da sintese de evidéncia e avaliagdo econdmica, bem
como impacto orgamentario, realizados para avaliacdo do procedimento.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacio Familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario
com mutacdo BRCA 1/2
Intervencao Sequenciamento de nova geracdo (NGS)
Referéncia Sequenciamento direto/Sanger
Desfechos Acuracia (sensibiIidade,e_especificidade)
Mudanca de conduta clinica
Estudos Estudos observacionais comparativos e ndo comparativos
Populagéo

Foram incluidos todos os estudos analisando individuos sem diagndstico de neoplasia
maligna, mas que eram familiares de pacientes com cancer de ovario, incluindo todos os subtipos
do carcinoma epitelial de ovério (seroso, mucinoso, endometrioide e de células claras), assim
como os carcinomas de trompa de Faldpio e peritoneal primario (tratados com uma entidade Unica
de carcinoma epitelial de ovario)*3. Devido a possivel escassez de estudos, previamente
identificada, essa populacéo foi ampliada para incluir também estudos analisando familiares de
pacientes com outros canceres ou individuos rastreados para deteccdo de mutagdes nos genes
BRCAL/2, mesmo sem histérico pessoal ou familiar de cancer.

Teste indice

O teste indice avaliado foi o teste genético utilizando a abordagem NGS na identificagdo
de mutagdes (variantes patogénicas/provavelmente patogénicas) nos genes BRCAL e/ou 2 de
origem germinativa e/ou somatica.

Teste de referéncia

Atualmente, ndo tem teste genético incorporado no SUS para deteccdo de mutagdo
BRCA1/2. Assim foram incluidos todos os estudos comparando o teste NGS versus qualquer teste
convencional de sequenciamento, como testes de sequenciamento diretos ou Sanger (considerado
padrdo de referéncia na literatura).

Desfechos

Na reunido de escopo foram priorizados desfechos de acuracia e/ou mudanca de conduta
clinica:

- Dentre os desfechos de acuracia foram considerados os resultados de sensibilidade
(capacidade de identificar corretamente os individuos com a condigdo, VP / [VP + FN])
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e especificidade (capacidade de identificar corretamente os individuos sem a condicao,
VN /[VN + FP]), ou dados brutos que possibilitem o célculo desses parametros.

Na auséncia de dados de acurécia, foram considerados também, dados de concordancia
entre os testes analisados (nimero de mutagcOes detectadas no teste indice/nimero de
mutacdes detectadas no teste de referéncia).

Foram considerados como desfecho de conduta clinica qualquer alteracdo no cuidado de

um individuo com base nos resultados do teste.

Tipo de estudo

Foram considerados para inclusdo revisao sisteméatica (com ou sem meta-analise), e
estudos intervencionais ou observacionais comparativos ou ndo comparativos.

Critérios de exclusao

Foram definidos os seguintes critérios de exclusao:

- Estudos sem resultados separados para familiares de pacientes com cancer;

- Estudos sem resultados separados para mutacdo (variantes patogénicas/provavelmente

patogénicas) nos genes BRCAL e/ou 2;
- Estudos analisando amostras com adig&o de variantes genéticas previamente definidas;
- Estudos comparando métodos in house;
- Estudos analisando métodos NGS por pirosequenciamento (tecnologia em desuso);
- Relatos ou séries de casos (como casos familiares);
- Estudos publicados na forma de resumos, resenhas, editoriais, notas, comentarios, cartas;
- Estudos completos publicados em caracteres ndo romanos.

Fontes de informac0es e estratégias de buscas

Utilizando as plataformas de busca PUBMED (via Medline), EMBASE e The Cochrane
Library, foi conduzida uma busca em 07 de novembro de 2024. A estratégia de busca foi elaborada
considerando descritores padronizados e palavras-chaves/sindbnimos contemplando somente a
intervencdo, incluindo termos relacionados ao teste NGS e aos genes BRCA, combinados por
meio dos operadores booleanos OR e AND e adaptados as especificacdes de cada plataforma.
Né&o foram aplicados filtros em relacéo a data de publicacdo ou desenho de estudo (Quadro K).

Quadro K. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Plataformas | Estratégia de busca Publicactes
de busca recuperadas
PubMed #1: "high throughput nucleotide sequencing”[MeSH Terms] OR "high 807

throughput nucleotide sequencing”[Title/Abstract] OR "Next Generation

Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing next

generation"[Title/Abstract] OR "high throughput dna

sequencing"[Title/Abstract] OR "dna sequencing high

throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput

dna"[Title/Abstract] OR "high throughput rna

sequencing"[Title/Abstract] OR "rna sequencing high

throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput

rna"[Title/Abstract] OR "massively parallel sequencing”[Title/Abstract]

OR "sequencing massively parallel"[Title/Abstract] OR "Deep
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Plataformas
de busca

Estratégia de busca

PublicacGes
recuperadas

Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing deep"[Title/Abstract] OR
"Illumina Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing
illumina"[Title/Abstract] OR "lon Torrent Sequencing"[Title/Abstract]
OR "sequencing ion torrent"[Title/Abstract] OR "lon Proton
Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing ion proton"[Title/Abstract]
OR "high throughput sequencing”[Title/Abstract] OR "sequencing high
throughput"[Title/Abstract]

#2: "genes, brcal"[MeSH Terms] OR "genes, brca2"[MeSH Terms] OR
"genes brcal"[Title/Abstract] OR "genes brca2"[Title/Abstract] OR
"BRCAL Genes"[Title/Abstract] OR "gene brcal"[Title/Abstract] OR
"BRCA1 Gene"[Title/Abstract] OR "BRCA2 Genes"[Title/Abstract] OR
"gene brca2"[Title/Abstract] OR "BRCA2 Gene"[Title/Abstract] OR
"BRCA"[Title/Abstract] OR "BRCA 1"[Title/Abstract] OR "BRCA
2"[Title/Abstract]

#3: #1 AND #2

Embase

#1: 'high throughput sequencing'/exp OR 'ngs analysis (hext generation
sequence analysis)' OR 'high through-put nucleotide sequencing' OR
‘high through-put sequence analysis' OR 'high through-put sequencing'
OR 'high throughput nucleotide sequence analysis' OR 'high throughput
nucleotide sequencing' OR 'high throughput sequence analysis' OR 'high
throughput sequencing' OR 'high-throughput nucleotide sequencing’' OR
'next generation sequence analysis' OR 'next generation sequencing' OR
'next generation sequencing technology' OR 'next-gen sequence analysis
OR 'next-gen sequencing'

#2: 'brca gene'/exp OR 'brca2 gene'/exp OR 'brcal gene':ti,ab OR 'genes,
brca2':ti,ab OR 'genes, brcal'ti,ab OR 'brca’ti,ab OR 'brca 1':ti,ab OR
‘brca 2":ti,ab

#3: [embase]/lim NOT (Jembase]/lim AND [medline]/lim)

#4: #1 AND #2 AND #3

1001

The
Cochrane
Library

#1: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees OR
"high throughput nucleotide sequencing” OR "Next Generation
Sequencing"

#2: [Genes, BRCA1] explode all trees OR [Genes, BRCA2] explode all
trees OR BRCA

#3: #1 AND #2

Total

1.809

Fonte: Elaboracgdo propria.

Selecdo dos estudos

Os artigos recuperados na busca foram exportados para o aplicativo web Rayyan®, no qual
foram identificadas e excluidas as duplicatas das mesmas publicacdes e realizado todo o processo
de triagem (leitura de titulos e resumos) e elegibilidade (leitura na integra) aplicando os critérios
de inclusdo e exclusdo. Foi realizado uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos,
pesquisando potenciais estudos ndo recuperados pela estratégia de busca nas bases de dados.
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Extracéo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada usando planilha do Microsoft Office Excel, sendo
coletados:

a) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: ano da publicacdo; tipo de desenho do
estudo; pais; caracteristicas do teste-indice e do teste comparador;

b) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes total, sexo e idade;

c) Resultados: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, VP, VN, FP, FN, concordéncia
entre os testes e desfechos decorrente da mudanca de conduta clinica. Sempre que possivel, na
auséncia dos dados necessarios para analise dos desfechos reportados, os resultados foram
calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Diagnostic Test Accuracy °.

Avaliacdo do Risco de viés e da certeza da evidéncia

Para avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos foi considerado a
ferramenta A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS-2)5, se desfechos de acuracia diagnostica, a ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomised Studies - of Interventions (ROBINS-)” nos estudos comparativos ndo randomizados,
e a nova versdo da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)8 nos ensaios clinicos randomizados,
se desfechos de mudanca de conduta clinica. Devido & auséncia de ferramentas validadas e
recomendadas em diretrizes metodol6gicas para avaliacdo dos estudos ndo comparativos,
desfechos provenientes desses estudos foram classificados diretamente como de alto risco de viés
geral®1,

A certeza da evidéncia foi avaliada usando o sistema Grading of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)!, e quando aplicavel, foi utilizado as
orientacdes adaptadas para desfechos de acuracia *2. O sistema GRADE classifica as evidéncias
em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade, sendo o delineamento do estudo o primeiro
aspecto a ser considerado para qualificar as evidéncias, seguido por critérios de rebaixamento da
qualidade (limitagcbes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao de estimativa
de efeito e risco de viés de publicacédo)®°.

Todas as etapas incluindo a busca, sele¢éo dos estudos, extragdo dos dados, avaliacdo do
risco de viés dos estudos e avaliacdo da qualidade da evidéncia dos desfechos reportados foram
realizadas por um pesquisador. Em caso de davidas, um segundo pesquisador foi consultado.

Sintese e analise dos dados

Os dados foram resumidos por meio de tabelas descrevendo as principais caracteristicas
dos estudos e estatistica descritiva dos resultados (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio
padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [11Q]). Quando os critérios para a conducao de
meta-analises foram atendidos, estas foram realizadas utilizando o MetaDisc (a software for meta-
analysis of test accuracy data) **, quando reportado resultados de acurécia ou no software R (V.
4.4.1)* e RStudio (Posit Software, PBC)® utilizando o pacote ‘meta’®, quando reportado
desfechos clinicos. Os resultados das meta-analises foram obtidos utilizando o modelo de efeitos
aleatorios, considerando que estudos de testes diagnosticos frequentemente apresentam
heterogeneidade substancial, independentemente do valor 12 reportado. Esses resultados foram
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expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos de confianga de 95%, sendo
representados visualmente por meio de gréaficos de floresta (forest plots) ou resumidos em tabelas.

Resultados

Ao todo, foram recuperadas 1.809 publicactes nas bases de dados, com leitura na integra
de 112 estudos na fase de elegibilidade, ndo sendo identificados estudos comparativos reportando
desfechos de acuracia ou mudanca clinica. Contudo, foram incluidos 2 estudos observacionais
ndo comparativos que reportaram dados de concordancia diagnostica parcial em individuos com

histdrico familiar de cancer (incluindo cancer de ovério) (Figura F).
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Figura F. Sele¢do dos estudos incluidos no parecer técnico cientifico (PTC).

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, 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 more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Caracterizacgao dos estudos incluidos

Os dois estudos incluidos'’*® buscaram detectar mutaces BRCA1/2 em individuos com
histérico pessoal ou familiar de cancer de ovario, extraindo o DNA de amostras de sangue
periférico e avaliando mutages de origem germinativas. Os testes genéticos foram realizados
utilizando abordagens NGS baseada em tecnologia de sequenciamento por sintese (plataformas
MiSeq e NextSeq) ou por emissdo de ions (lon torrent), sendo as mutacdes detectadas,
confirmadas pelo método de sequenciamento Sanger.

Demir et al. (2020)*® foi um estudo observacional retrospectivo que analisou os resultados
de teste genéticos encaminhados ao departamento de genética médica com base nos critérios
NCCN 2019, realizados entre maio/2014 e junho de 2019, na Turquia. Foi utilizado as plataformas
lon Torrent Personal Genome Machine (PGM) ou MiSeq (lllumina) para o sequenciamento do
DNA nas abordagens NGS, sendo as variantes patogénicas detectadas, confirmadas por
sequenciamento de Sanger. Ao todo foram analisados 493 individuos (485 mulheres e 8 homens)
independentes, sem relacdo de parentesco entre si, com risco elevado de HBOC relacionado ao
BRCA. A idade média foi de 46,5 anos, sendo que 51 (10,3%) individuos ndo estavam
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diagnosticados clinicamente com nenhum tipo de cancer, mas foram testados em decorréncia de
seu histérico familiar (com >1 parente de sangue de primeiro ou segundo grau diagnosticado com
cancer. Com base nos achados do estudo, os autores sugerem que o sequenciamento dos genes
BRCA1/BRCA2 usando NGS ¢é uma abordagem viavel para individuos com risco de cancer
hereditéario.

Tsaousis et al. (2019)*” conduziram um estudo observacional prospectivo, entre junho de
2014 e marco de 2018, com individuos da Grécia, Roménia e Turquia encaminhados para
investigacdo de sindromes hereditarias de cancer. Os participantes foram submetidos a testes
genéticos utilizando dois diferentes painéis multigénicos por meio de NGS, na plataforma MiSeq
(Ilumina). Dos 1.197 individuos testados, a maioria era do sexo feminino (94%, n = 1126). A
mediana de idade no momento do teste foi de 45 anos (variando de 8 meses a 87 anos), com 77,6%
(n = 929) apresentando histérico pessoal de céancer, 11,8% (n = 141) ndo haviam sido
diagnosticados com céancer até o momento do teste, e para 10,6% (n = 127) ndo havia dados
clinicos disponiveis. A maioria das mutacfes patogénicas foram identificadas nos genes
BRCA1/2 (43,6%, n = 126) e o histérico familiar de cancer foi o principal motivo para o
encaminhamento, representando 84,0% (780/929) dos individuos com cancer e 91,5% (129/141)
dos individuos assintomaticos. Entre os individuos assintomaticos com historico familiar,
aproximadamente 87% (112/129) tinham pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau
com cancer, com uma mediana de trés familiares com histérico de qualquer tipo de cancer. Os
autores concluiram que os achados reforcaram a relevancia da utilizagéo de painéis multigénicos
por abordagens NGS no diagndéstico de sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer,
permitindo decisdes clinicas mais precisas e personalizadas.

Sintese dos resultados

Foram identificados apenas estudos ndo comparativos, nos quais o teste indice (NGS) foi
aplicado inicialmente a todos os participantes, porém somente os resultados positivos foram
confirmados pelo padrdo de referéncia, caracterizando verificagdo parcial. A auséncia de
verificacdo sistematica dos resultados negativos do padrdo de referéncia, impossibilitou a
construcdo de tabelas de contingéncia 2x2 completas, o que impede o célculo de sensibilidade e
especificidade e, consequentemente, a realizacdo de meta-analise de acuracia. Assim, optou-se
por uma sintese quantitativa por meio de meta-analise de proporgdes, limitada a concordancia
diagndstica positiva®®.

Devido a auséncia de ferramentas validadas e recomendadas em diretrizes metodologicas
para avaliacdo dos estudos ndo comparativos, e conforme orientagdo das diretrizes de PTC®, todos
os desfechos dos estudos incluidos na evidéncia principal desse PTC, foram diretamente
classificados com alto risco de viés.

A Tabela F resume os resultados incluidos neste PTC. No estudo de Demir et al.
(2020)*8, dos 51 individuos assintomaticos com familiar de primeiro ou segundo grau com algum
tipo de cancer analisados, 5,8% (n = 3) apresentaram mutagdes patogénicas nos genes BRCA1/2
na abordagem NGS, todas confirmadas por sequenciamento de Sanger. Foram trés mulheres,
sendo que duas estavam na faixa de 30 anos e uma com 50 anos, e todas tinham parentes
diagnosticados com cancer familiar. Esse estudo ndo especificou o tipo de cancer no histérico
familiar. J& no estudo de Tsaousis et al. (2019)*’, as mutagdes patogénicas em BRCA1/2 foram
detectadas em 7,1% (10/141) nos familiares assintomaticos de pacientes com cancer (incluindo
cancer de ovario). Desses individuos, 30 eram familiares de pacientes com cancer de ovario,
especificamente, com 13,3% (n = 4) deles apresentando mutagdes patogénicas em BRCAL/2.
Todas as mutagOes detectadas pelo NGS foram confirmadas por sequenciamento de Sanger.
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Tabela F. Resultado para mutagdes detectadas por NGS e confirmadas por Sanger.
Mutacoes Mutacoes

Estudo Origem da Gene Pacientes  detectadas confirmadas Proporca
mutacio (n) por NGS por Sanger 0 (%)
(n) (m)
Familiar de pacientes com cAncer (incluindo cAncer de ovario)
Demir, 2020 Germinativa BR(szl/ 51 3 3 5,8
Tsaousis, . BRCA1/
2019 Germinativa 5 141 10 10 7,1
Familiar de pacientes com cincer de ovario
Tsaousis, . BRCAL1/
2019 Germinativa ) 30 4 4 13,3

Fonte: Elaboracéo prépria.
Legenda: IC: intervalo de confianca; NGS: sequenciamento de nova geracdo

A meta- andlise por modelo de efeitos randémicos (Erro! Fonte de referéncia néo
encontrada.), incluindo os dois estudos com um total de 192 familiares assintomaticos de
pacientes com cancer (incluindo cancer de ovario), revelou alta de concordancia entre as mutagdes
detectadas pelo NGS e confirmadas pelo sequenciamento de Sanger (100%; 1C95%: 88,5% a
100%, p>0,5; 12 = 0%.), embora o intervalo de confianga mais amplo pode estar refletindo a
limitagdo no numero reduzido de estudos incluidos e eventos detectados. Esses resultados
sugerem que a concordancia para mutagdes germinativas nos genes BRCA1/2 é consistente entre
0s estudos analisados, mas a evidéncia é limitada devido a pequena quantidade de estudos
disponiveis.

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Demir, 2020 3 3 i 100 [029;1.00] 126%
Tsaousis, 2019 10 10 R 1.00 [069;1.00] 874%

Random effects model _ 13 *-l- 1.00 [0.88; 1.00] 100.0%
Heterogeneity: I°=00%, °=0,p=10000 T T T T T T 1
03 04 0506 07 08 09 1

Figura G. Resultado da meta-anélise de concordancia entre NGS e sequenciamento de Sanger em
familiares de pacientes com cancer (incluindo cancer de ovario)
Fonte: Elaborag&o propria.

Né&o foram identificados desfechos especificos relacionados a efeitos indesejaveis nos
testes genéticos que utilizam a abordagem NGS. Embora a andlise dos efeitos desejaveis da
tecnologia tenha demonstrado alta concordéncia entre os resultados positivos do NGS e a
confirmacgdo por sequenciamento de Sanger, apenas os resultados positivos do NGS foram
considerados, sem uma avaliacdo completa da sensibilidade, especificidade ou da concordancia
global entre todas as amostras analisadas. Essa limitagdo compromete a deteccdo de possiveis
falsos positivos e negativos na identificacdo de mutacbes BRCA1/2. Falsos positivos podem levar
a diagndsticos incorretos e tratamentos desnecessarios, enquanto falsos negativos podem resultar
na nédo identificagdo de mutacOes clinicamente relevantes, especialmente em amostras tumorais
de dificil andlise, podendo gerar impactos adversos na populag&o.
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Certeza da evidéncia

A sintese da evidéncia foi baseada na taxa de concordéncia diagndstica entre o teste indice
e de referéncia. Visto que ndo se trata de uma medida de acuracia diagnéstica propriamente dita,
ndo foi aplicada a abordagem GRADE especifica para estudos de acurécia, sendo a certeza da
evidéncia avaliada conforme as diretrizes metodoldgicas do PTC e o GRADE para desfechos
clinicos ®11,

Nessa abordagem (Quadro ), a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis por risco
de viés muito grave, considerando que os estudos observacionais ndo comparativos apresentam
risco de viés critico e que nesses estudos houve um importante viés de verificacdo parcial,
impossibilitando a avaliagdo completa de verdadeiros positivos e verdadeiros negativos. Além
disso, devido ao baixo numero de eventos analisados, que limita a precisdo da estimativa, houve
também rebaixamento por imprecisdo. Essa evidéncia ndo foi exclusivamente no contexto de
cancer de ovario, uma vez que incluiu a analise de familiares de pacientes com outros tipos de
cancer, incluindo cancer de ovario, ndo houve rebaixamento por evidéncia indireta, considerando
que o tipo de cancer associado a condicdo hereditaria provavelmente ndo tenha impacto relevante
no efeito estimado.

Assim, essa evidéncia foi julgada com certeza muito baixa no GRADE, #/indicando que
futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos
estimados.
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Quadro L. Classificagdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE

Avaliacdo da certeza da evidéncia N° de eventos Efeito absoluto

: - Certeza

Participantes | Delineamento iz o Evidéncia - Outras Proporcao de geral da
de Inconsisténcia L Imprecisdo g ~ NGS Sanger concordancia (%) evidéncia

(estudos) do estudo . indireta consideracGes
Viés (1C95%)
Mutacdes germinativas — BRCA1/2
192 Observacional muito ndo grave ndo grave® rave® nenhuma 13 13 100°% ea1\(% Ci?oo
(2 estudos) grave® & & & (IC95%: 88,0 a 100,0) ba‘ilxa

Fonte: Elaboracéo prdpria. Legenda: GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation; IC: intervalo de confianca; NGS: sequenciamento de

nova geragdo
Explicagdes:

a: rebaixamento em 2 niveis por alto risco de viés dos estudos observacionais hdo comparativos (viés de verificacdo parcial com impossibilitando de analise de acurécia por ndo
fornecer verdadeiros positivo e verdadeiros negativos).
b: Nao houve rebaixamento por evidéncia indireta, uma vez que o tipo de cancer associado a condicdo hereditaria ndo foi considerado ter impacto relevante na estimativa.

c: rebaixamento por imprecisédo devido ao baixo nimero de eventos, que limita a preciséo da estimativa.
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Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Embora tenha sido identificado alta concordancia entre as muta¢cbes BRCAL1/2 detectadas
pelo NGS e confirmada por sequenciamento de Sanger (100%; 1C95%: 88,5% a 100%, p>0,5),
em familiares de pacientes com outros tipos de canceres, incluindo cancer de ovério, essa
estimativa foi julgada imprecisa devido ao nimero reduzido de eventos analisados. Além disso,
a robustez da evidéncia foi comprometida pelo viés de verificagdo parcial, sem uma avaliagdo
completa da sensibilidade, especificidade ou da concordancia global incluindo todas as amostras,
dificultando a detecc¢do de falsos positivos e negativos, reduzindo a confiabilidade das conclusGes
e limitando a compreenséao dos potenciais riscos associados ao uso do NGS no contexto clinico.

Diretrizes internacionais para sensibilidade e especificidade do NGS reconhecem a alta
acuracia dessa tecnologia no sequenciamento genético, esperando-se limites superiores a 95-98%
em cenarios de validacdo que atendam aos requisitos de boas praticas recomendadas. Contudo,
também sinalizam que a acuréacia clinica (em diferentes contextos clinicos) ndo é estabelecida de
forma uniforme para 0 NGS e pode depender de consideragcdes especificas de cada teste e
indicacéo clinica?®?.

Analise de custo-efetividade

Para a analise foram elaborados modelos econdmicos (anélise de custo-efetividade [ACE]
e andlise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do
Ministério da Salde (MS)?2. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia
do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022% e os
principais aspectos das analises estdo sumarizados no Quadro .

Quadro M. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com
mutacdo BRCA %2

Sistema Unico de Satde (SUS)

Populagdo-alvo

Perspectiva das

analises

Intervencéo Sequenciamento de nova geragdo (NGS) para deteccéo de mutacdo BRCA1/2
Comparador Sem NGS

Horizonte Lifetime (aproximadamente 45 anos)

temporal

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de
custos

Custos médicos diretos

Moeda Real (R$)

Taxa de 5% para custos e desfechos

desconto

Model_o Arvore de decisdo, Markov e Sobrevida particionada

escolhido

Andlise de Andlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulages de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: NGS: Sequenciamento de nova geracéo
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Populacéo de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo
econbmica foram familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovério
com mutacdo BRCA 1/2, e que realizariam o teste NGS para detec¢do de BRCA1/2.

A idade de entrada no modelo foi de 45 anos, conforme idade média calculada a partir
dos estudos incluidos no capitulo de Evidéncias Clinicas.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

Comparadores

A intervencdo em questdo do presente relatorio se trata do NGS para detecgdo de mutacdo
BRCAL1/2.

Atualmente, ndo existem testes genéticos para deteccdo de mutacbes BRCA1/2 em
pacientes com cancer de ovario preconizado no SUS. Desse modo, entende-se adequado
considerar o grupo de pacientes que nao realizou o teste como comparador para esta analise.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Devido a cronicidade da doenca foi utilizado horizonte temporal lifetime (i.e., vida
inteira), contabilizando aproximadamente 540 ciclos mensais (equivalente a 45 anos
aproximadamente).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS 22,

Desfechos em salide

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida
(AV) ganhos foram considerados os desfechos utilizados na analise.

Racional e descricdo do modelo

A analise de custo-efetividade foi elaborada em duas partes principais, sendo um modelo
hibrido composto por uma arvore de decisdo, seguida de um modelo de sobrevida particionada
ou Markov (dependente dos desfechos intermediérios), conforme apresentado na Figura H.
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Figura H. Arvore de decisido e modelo de Markov/Sobrevida particionada.

Fonte: elaboragédo prdpria.

Nota 1 (BRCA positivo): Markov 1: aplicado para os pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 e sem recaida
apos o tratamento da doenca inicial; PartSAL: pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 com recaida e
sensiveis a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 sensiveis a platina; PartSA2: pacientes BRCA positivo e
estadio 1/2 com recaida e resistentes a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 resistentes a platina.

Nota 2 (paciente sem cancer): Markov 2: aplicado a probabilidade de dbito por ciclo da populacéo geral.

A arvore de decisdo englobou a possibilidade do individuo desenvolver ou ndo o cancer.
A proporg¢do de pacientes que desenvolve cancer de ovério entre os familiares de 1° grau de
pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com mutacdo BRCA 1/2 no caso-base foi de
45% (min 36; max 58%), com base no estudo Kuchenbaecker et al. (2017)%.

Para o grupo de individuos com positividade para o teste e que desenvolveram o cancer
(BRCA +), os pacientes foram distribuidos de acordo com o estadiamento 1 ou 2, ou 3 ou 4. Para
0s pacientes do estadiamento 1 ou 2, aplicou-se a probabilidade de os pacientes apresentarem
recaida de 25% ap06s tratamento inicial (min 20%; max 30%), com base nos estudos de Ushijima
et al. (2010)% e Garzon et al. (2020)%.

Para simular a doenca ao longo do seu curso, os pacientes entdo foram distribuidos em
diferentes curvas de sobrevida particionada ou Markov (Figura ), conforme explicado a seguir.

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e sem recaida, foram direcionados a um modelo
de Markov com dois estados de salde: vivos sem recaida ou 6bito (Markov 1). A probabilidade
de 6bito mensal considerada foi de 0,0016 (min 0,0013; max 0,0019) de acordo com He et al.
(2023).

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e com recaida, bem como 0s pacientes com 0
estadiamento 3 ou 4, foram subdivididos em dois grupos de sobrevida particionada de acordo com
a probabilidade de serem sensiveis ou resistentes a tratamento anterior com platina (proporcéo de
respondedores a platina de 75%; min 70; max 80%) de acordo com Kemp et al. (2013)%,

Para 0s pacientes sensiveis a platina, uma analise de sobrevida particionada (PartSA 1)
foi escolhida para seguimento da avaliagio de custo-efetividade. Esta foi a principal diferenca
entre os dois bragos do modelo (com NGS e sem NGS), onde o0s pacientes sensiveis a platina e
BRCA positivo apds o teste com NGS foram direcionados para receberem olaparibe como
tratamento de manutengéo; enquanto os pacientes sem NGS seriam direcionados para a curva do
placebo, visto que ao ndo serem diagnosticados, ndo receberdo o tratamento.
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A sobrevida particionada utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida néo
mutuamente exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de SLP e SG foram extraidas das
curvas de Kaplan-Meier através da digitalizacéo no software WebPlotDigitizer (versdo 4.6). Para
a comparacao entre o grupo de pacientes que seriam tratados com olaparibe ou placebo, as curvas
de SLP e SG foram extraidas a partir do estudo SOLO1/GOG 30042°2°, A escolha desse estudo
se deu pelo fato de ser um estudo comparativo e ter disponiveis as curvas de Kaplan-Meier de
sobrevida, o qual também foi considerado no relatério de recomendacdo de olaparibe para a
indicacéo proposta®.

Os parametros utilizados para a extrapolacdo das curvas, foram gerados a partir dos dados
extraidos (através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer), utilizando o software RStudio
e R 3.3.0. Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de distribuicdes exponencial,
weibull, lognormal, loglogistica, gama generalizada, e gompertz, para cada populacdo e
comparador. A adequacdo das curvas se deu por meio de inspecao visual primeiramente, seguida
de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo que em caso de discordancia
entre AIC e BIC, BIC foi preponderante.

Para a curva de SLP (ambos os bragos), a distribuigdo lognormal foi selecionada. A curva
escolhida por inspegéo visual foi concordante com os valores de AIC/BIC, principalmente para a
curva do olaparibe. Para a curva de SG (ambos os bragos), a distribuicdo gama generalizada foi
selecionada. A curva escolhida por inspecdo visual foi concordante com os valores de AIC/BIC
para a curva do olaparibe e placebo.

Para os pacientes resistentes a platina, uma andlise de sobrevida particionada (PartSA 2)
foi elaborada, onde foi aplicada uma hipdtese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida
desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos pacientes sensiveis a platina, o qual
pressupde um hazard ratio constante ao longo do tempo. Analises de sensibilidade estrutural
exploraram valores alternativos (HR de sobrevida sensivel vs resistente de 0,32 [IC95% 0,20-
0,52]). Esse dado de HR foi estimado a partir de uma busca da literatura realizada pelos
pesquisadores que identificou sete estudos que apresentaram dados comparativos de sobrevida de
acordo com a resposta a platina.

Em virtude da sobrevida prolongada, e até mesmo maior que a da populacéo geral, o
modelo considerou a mortalidade da doenca (a partir dos dados de sobrevida extrapolados e
descritos anteriormente), os quais foram somados com a expectativa de vida da populagdo em
geral. Desse modo, em todos os ciclos foi considerado também a probabilidade de ébito por ciclo
de acordo com faixa etaria com base na Tabua de mortalidade do IBGE, incluindo as pacientes
sem cancer (Markov 2).

Definicdo de utilidades e desutilidades

Para as pacientes sem cancer, foi considerado a utilidade da populagéo brasileira geral de
0,82 (min 0,81; max 0,87),

Os demais valores de utilidade foram obtidos da literatura internacional. Para estes foram
realizados ajustes de parametros de utilidade para a populacdo brasileira por meio de fator
multiplicador (fator multiplicador = utilidade populacéo do Brasil/utilidade da populacéo Estados
Unidos e Reino Unido, respectivamente: 0,824/0,851 e 0,824/0,916). Os valore de utilidade
considerados no modelo foram 32-3;

- Paciente com cancer de ovaério inicial — sem recorréncia: 0,77 (min 0,74; max 0,82);

- Paciente com cancer de ovario avancado — recorrente: 0,53 (min 0,51; max 0,56);
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- Paciente com céancer de ovario avangado — demais estados: 0,62 (min 0,59; max 0,66).

Mensuracdo e valoracdo de custos
Nesta andlise foram considerados apenas os custos médicos diretos.

O custo do NGS foi estimado com base em trés estudos da literatura®2 e um relatério
de recomendacdo da CONITEC*? (relatério inicial disponibilizado em consulta ptblica em janeiro
de 2026). Para o caso-base, considerou-se a média dos trés precos, o qual foi somado ao
procedimento da SIGTAP 03.01.01.022-6 - ACONSELHAMENTO GENETICO (100 reais),
totalizando R$ 1.396,98. Para as analises de sensibilidade, o valor minimo foi de R$ 619,30
(menor preco identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6) e o valor maximo de R$
3.230,00 (maior preco identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6 multiplicado por
2,8).

Para o brago do NGS, aqueles pacientes com estadio 1 ou 2 que apresentariam
recorréncia, e aqueles no estadio 3 ou 4, ambos sensiveis a platina, considerou-se o custo do
olaparibe, sendo este mensalmente de R$ 22.258,25 (valor considerado no caso-base e valor
minimo nas andlises de sensibilidade); este custo mensal foi baseado no preco proposto pela
empresa fabricante no relatério de recomendacéo de olaparibe para a indicacéo proposta®. Como
valor maximo para as analises de sensibilidade, considerou-se o valor mensal de R$ 32.740,15;
estimado a partir da média ponderada de precos identificados no Banco de Precos em Satde (BPS,
SIASG, data da busca 06 de fevereiro de 2026). O olaparibe foi utilizado durante o periodo pré-
progresséo e/ou por no maximo dois anos, quando ndo houve progressdo antes disso 3.

Para os dois bragos ainda foram considerados: custo de tratamento da doenca inicial, custo
de tratamento da doenga avangada (apds progressdo com olaparibe ou para os demais pacientes
em doenca avancada) custos de acompanhamento, e custo da progressdo da doenca (estadio
avancado). No Quadro estdo sumarizados 0s precos e custos por ciclo (mensal).

Quadro N. Custos por ciclo

Variavel Caso-base Valor minimo Valor maximo Fonte
Ramos, 2018;
R$ Correa-Galendi, 2020;
Custo NGS 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00 Lourengéo, 2020; RR
NGS
DATASUS, SIH
C“gg%;rzt?r:?;gfo T, 6'3? o R$403237  R$10378,89 (cirurgias) e SIA
¢ T (quimioterapia)
RS RR Olaparibe e BPS
Custo mensal olaparibe R$ 22.258,25 R$ 32.740,15 = (valor maximo = média
22.258,25
ponderada)
SIGTAP
(03.04.02.028-1 —
Custo quimio apés a R$ quimioterapia de

R$ 5.800,00 R$ 11.600,00 neoplasia maligna
epitelial de ovario ou
de tuba uterina
avancada — 22 linha)
DATASUS, SIH, RD,
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 2024, filtro por CIDs
C56.0, C57.0 e C78.6

progresséo (avangado) 8.700,00

Custo da doenga apo6s a
progresséo (avangado)
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Variavel Caso-base Valor minimo Valor maximo Fonte
Custo
acompanhamento (por

ciclo) - estadio 1 ou 2, e R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32

Relatério de
3 ouC 4 (ESLP) recomendacdo do
usto Olaparibe

acompanhamento (por
ciclo) - estadio 3 ou 4
(progressao)
Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS Nota: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribuicao
gama.

R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96

Para os pacientes sem cancer ndo foram considerados custos, exceto o do teste NGS.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando
consultas realizadas em fevereiro de 2026. Conversdes de moeda nao foram realizadas.

Analises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity
analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simula¢Ges em que todos os pardmetros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita fungbes validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes fungdes para representar 0 comportamento das variaveis:
distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes com valores
variando de 0 a infinito. Para os parametros das curvas de SLP e SG, foi utilizada a matriz de
Cholesky assumindo distribuicdo normal. Os resultados foram apresentados em gréficos de
dispersdo representando os planos de custo-efetividade incrementais, acompanhados de analise
narrativa.

Foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela
Conitec (trés vezes os valores de referéncia de R$ 40.000,00 por QALY ganho e R$ 35.000,00
por AV ganho) 4.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas
em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de varia¢do de cada pardmetro foi definida com
base na variagdo identificada nos estudos (IC: intervalo de confianga; 11Q: intervalo interquartil;
minimo e maximo). Adicionalmente, o fator de correcdo (2,8) dos custos do SigTap para um
contexto tripartite *4, imputado no caso base, foi variado considerando a auséncia do fator de
corre¢do e um possivel fator de corregdo maximo estimado. O valor deterministico dos parametros
e a variacdo aplicada, estéo detalhados no Quadro .

Quadro O. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Minimo Maximo
Proporcéo de pamente:s que desenvolve CA 0.45 0,36 0,58
de ovario
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,05
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Parametro Deterministico Minimo Maximo

Custos
R$
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 3.230,00
- R$
Custo tratamento - doenca inicial R$ 4.602,20 R$ 4.032,37 10.378,89
. R$
Custo mensal olaparibe R$ 22.258,25 R$ 22.258,25 32.740,15
Custo mensal placebo R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Custo quimio apds a progressdo (avancado) R$ 8.700,00 R$ 5.800,00 1 g)% 00
Custo da doenca ap6s a progressao R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83
(avancado)
Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio
10u2,e30u4 (SLP) R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32
Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio R$
3 0u 4 (progressao) R$ 495,70 R$ 495,70 1.387,96
Eficacia
SLP_olaparibe_lognormal_Escala 1,83 1,81 1,86
SLP_olaparibe_loglogistica_Intercepto 1,21 1,17 1,24
SLP_placebo_lognormal_Escala 1,26 1,20 1,32
SLP_placebo_loglogistica_Intercepto 1,18 1,12 1,23
SG_olaparibe_gamma_gen_mu 1,45 1,11 1,75
SG_olaparibe_gamma_gen_sigma 5,03 4,66 5,36
SG_olaparibe_gamma_gen_Q 0,00 0,00 0,90
SG_placebo_gamma_gen_mu 0,66 0,54 0,76
SG_placebo_gamma_gen_sigma 4,61 4,44 4,82
SG_placebo_gamma_gen_Q 0,99 0,32 1,57
Proporcéo de pacientes com BRCA+ (taxa de
positividade PTC) 1,00 1.00 100
Proporgéo de pauer:)tueszcom estadiamento 1 0,33 0,26 0,39
Proporcao de pacientes com estadiamento 1 0,25 0,20 0,30
ou 2 com recaida
Proporcéo de pament_es respondedores de 0,75 0,70 0,80
platina
HR sensivel a platina vs resistente 0,32 0,20 0,52
Probabilidade rrler_lsal de 6bito BRCA + 0,00 0,00 0,00
(estagio 1 ou 2)
HR BRCA positive vs negative 0,75 0,64 0,88
Probabilidade rrjepsal de 6bito BRCA - 0,00 0,00 0,00
(estagio 1 ou 2)
Utilidade
Multiplicador (u_BR/u_EUA) 0,97 0,97 0,97
Multiplicador (u_BR/u_UK) 0,90 0,90 0,90
Utilidade - CA de ovario 0,62 0,59 0,66
Utilidade - CA de ovario estagios iniciais 0,77 0,74 0,81
doenca remitente
Utilidade - CA de ovario doenga avancada 0,53 0,51 0,56
recorrente
Utilidade - sem cancer (populagéo geral) 0,82 0,81 0,87

Fonte: elaboracéo propria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressdo; SG, sobrevida
global.
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Ademais, uma validacdo cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante.

Pressupostos do modelo e limitagdes

Como € inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas premissas para
a conducdo da avaliagdo econémica. Esses pressupostos podem representar limitacdes a validade
externa da analise.

e Na arvore de decisdo, os pacientes foram distribuidos em estadio “1 ou 2”, ou “3 ou
47, visto que o diagnostico pode ocorrer em diferentes fases da doenga.

e Para o braco NGS, os pacientes teriam a possibilidade de uso de olaparibe como
tratamento de manutencao dos pacientes sensiveis a platina. Na curva sem o NGS, o0s
pacientes ndo usariam tratamento de manutencéo, antes da progresséo da doenga.

e Devido a auséncia de dados nacionais, parte dos dados de utilidade foram obtidos a
partir da literatura internacional, convertidos por meio de fator multiplicador.

e Como tratamento de manutencao, as curvas de sobrevida do olaparibe/placebo foram
estimadas a partir do estudo SOLO1/GOG 3004. Outras curvas foram estimadas ao
aplicar a hipotese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida a partir da curva
paramétrica ajustada do estudo SOLO1/GOG 3004.

e O modelo nao considerou uma proporcao de individuos com cancer de ovario BRCA
negativo devido ao baixo risco de desenvolvimento deste cancer, e consequentemente
pouca influéncia nos resultados do modelo. Desse modo, foi considerado apenas a
probabilidade de cancer de ovario BRCA positivo.

Resultados

O resultado das anélises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte temporal
lifetime (aproximadamente 45 anos), conforme apresentado na Erro! Fonte de referéncia néo
encontrada., mostra uma razdo de custo-efetividade incremental acima do limiar de disposicéo a
pagar da Conitec, devido ao custo incremental do uso do NGS, embora observe-se também
beneficio incrementais (0,61 QALY e 0,98 AV).

Tabela G. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 45 anos).
RCEI

. Custo Efetividade  Efetividade RCEI AV
S (R$) (QALY) (AV) Q(g;)Y (R$)
Individuos que NAG 14 76 49 5,60 7,461
realizaram o NGS
Individuos que 135.689.27 6,21 8,45 191.614,64 118.458,95

realizaram o NGS
Incremental 116.612,87 0,61 0,98

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: AV: anos de vida; NGS, Sequenciamento de nova geracdo; QALY
anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.
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Nas anélises de sensibilidade univariada, as variaveis do modelo que mais impactaram
nos resultados foram os pardmetros de sobrevida, a taxa de desconto e o custo mensal do olaparibe
(Figura I).

RS0 HS 60,000 RS 120000 "S 120,000 RS 280,000 RS 300,000 NS 360 000

RS 191.525 ] SG_olaparibe gamma gen Q
RS 151.55% [— RS :f:;;; 82 o olaparibe_gamma_gen_sigma
RS ES 054 M RS 191 815 Taxa do desconto
RS 191515 RS 270 454 Custo mensal olaparibe
RS 164 862 PR3 238 388 SG_placebo_gamma _gen_Q
RS 167.607 R$ 238770 SG placebo gamma gen sigma
RS 122.688 wam RS 201.005 Utilidade - CA de avarlo
RS 186.625 au R$ 197.251 SIP placebo loglogistica Intercepto
RS 187871 RS 185781 SIP olaparive loglogistica intercepto
RE188767 1 RS 154838 SIP placebo legnormal Escala
RS 197 432 —wR3 191618 Custo acompanhamento [por ciclo) - estadio 1 ou 2, 0 3 ou 4 (SLP)
R$ 189575 ¥ R5 194314 SG_platebo_gamma_gen_mu
RS 190337 RS 194 827 Custo NGS
RS 189808 1 RS 194 136 SG_olaparibe_gamma_gen_mu
= min max

Figura I. Anélise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
Fonte: elaboracéo prdpria.

Os resultados das andlises probabilisticas corroboram com o das analises principais, onde
em 0% e 47% das iteragdes observou-se uma RCEI abaixo do limiar alternativo de custo-
efetividade de trés vezes o valor de referéncia (respectivamente para os desfechos de QALY e
AV) recomendado pela Conitec para doengas graves (Recomendacgdes finais ap6s avaliacdo da
consulta publica n® 41/2022 e audiéncia publica n® 02/2022).

Ademais, para a validacdo cruzada realizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante, a revisdo sistematica
identificada (Koldehoff, 2021%°), teve por objetivo avaliar diferentes tipos de programas de
rastreio genético direcionado para cancer de mama e de ovario; com foco em estratégias de
rastreio direcionadas a mulheres com risco hereditério ou clinico de cancer de mama e mulheres
com cancer de mama ou de ovario em caso de subsequente teste genético para seus familiares.
Dezoito estudos atenderam aos critérios de inclusdo. As razdes de custo-efetividade incremental
(RCEI) de (1) rastreamento de BRCA para mulheres de alto risco sem cancer variaram de
dominancia em relacdo a estratégia de ndo realizar o teste a uma RCEI de US$ 21.700/QALY.
Em estudos que avaliaram (2) o rastreamento em cascata de BRCA (ou seja, 0 rastreamento de
mulheres com cancer e seus parentes ndo afetados) em comparagdo com a auséncia de teste, as
RCEIs ficaram entre US$ 6.500/QALY e US$ 50.200/QALY. Os autores concluiram que 0
rastreamento direcionado de BRCA ou de multiplos genes provavelmente é custo-efetivo.

Trés estudos brasileiros de custo-efetividade foram também identificados (Ramos,
2018*; Correa-Galendi, 2021%; Lourencdo, 2022%"), os quais indicaram que as estratégias de
triagem de BRCA foram custo-efetivas. Destaca-se que no momento de conducao desses estudos,
0 medicamento olaparibe ndo havia sido incorporado para tratamento de manutencéo do cancer
de ovario.
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Andlise de impacto or¢camentario

Para a analise de impacto or¢camentario (AlO) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram
as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentério (AlO) do
Ministério da Saude (MS)*.

Populagéo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta analise de
impacto orcamentario foi de familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial
de ovario com mutacdo BRCA 1/2 que realizariam o NGS para detec¢do de BRCA1/2.

Para o célculo da populacéo elegivel, foi utilizada a abordagem de demanda aferida, em
conjunto com dados epidemioldgicos.

A partir da populagdo brasileira de mulheres, conforme dados do IBGE, foi considerado
a prevaléncia de cancer entre mulheres de 2,9% (min 2,7%; max 3,2%)%, a proporcio
correspondente a cancer de ovario de 3% (min 2,4%; max 3,6%) ° e proporcdo de casos BRCA
positivo de 20% (min 12%, max 24%; taxa de positividade de BRCA, conforme metanalise
realizada no Relatério de recomendacdo Sequenciamento de nova geracdo para a deteccdo de
mutacdo BRCAL/2 em individuos com neoplasia maligna epitelial de ovério).

Para estimar o numero de familiares de primeiro grau, considerou-se uma taxa de
fecundidade de 1,55 (min 1,0; max 3,0)L. Desse modo, na analise principal multiplicou-se o
nimero de casos prevalentes de cancer de ovario e BRCA positivo por 2,08; sendo somados 1
mae, 0,28 de irmd (=1,55 de taxa de fecundidade - 1 caso da paciente com cancer de ovario,
multiplicado na sequéncia por 51%, correspondente entre propor¢do de mulheres e homens) e
0,79 de filhas (taxa de fecundidade de 1,55 multiplicado por 51%, correspondente entre propor¢ao
de mulheres e homens).

A populagdo estimada para 0 impacto orgamentario esta apresentada no Quadro P.

Quadro P. Populacéo utilizada no modelo de impacto orgamentario.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populacéo de
mulheres (IBGE)
Prevaléncia de cancer
entre mulheres (todos 2.305.897 2.314.486 2.322.653 2.330.428 2.337.827

0s tipos)
Prevaléncia de cancer
de ovario e BRCA 16.602 16.664 16.723 16.779 16.832
positivo
Familiares de 1° grau
de pacientes com
neoplasia maligna
epitelial de ovario com
mutacdo BRCA 1/2
(populacao elegivel)
Fonte: elaboracdo propria.

109.804.639  110.213.600 110.602.512 @ 110.972.742 111.325.072

34.474 34.603 34.725 34.841 34.952
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Market share

Para a analise de familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de
ovario com mutacdo BRCA 1/2, no cenéario de referéncia, considera-se que todos elegiveis ndo
realizariam o0 NGS (Quadro Q).

Quadro Q. Cenério de referéncia do market share utilizado na AlO de familiares de 1° grau de pacientes
com neoplasia maligna epitelial de ovario com mutacdo BRCA 1/2

Cenario de referéncia Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob
Individuos que NAO realizaram o NGS 100%  100% @ 100% @ 100% @ 100%
Individuos que realizaram o NGS 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracédo prépria.

Para o cenario alternativo 1a foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para 0 NGS,
tendo um aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos individuos no
quinto, conforme demonstrado no Quadro . Esta taxa de difusdo também foi considerada no
relatorio de recomendacéo de olaparibe para a indicacdo proposta®.

Quadro R. Cenérios alternativos 1a do market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob
Individuos que NAO realizaram o NGS 90% 80% 70% 60% 50%
Individuos que realizaram o NGS 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboracéo prdpria.

Perspectiva

Para todas as analises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodol6gicas
de AIO do MS *2,

Custos

Para esta analise, foi considerado apenas o custo incremental do NGS para deteccédo de
BRCAL1/2.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo desta andlise de impacto
orcamentario, sendo eles:
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- Apopulacdo elegivel foi calculada a partir da estimativa de prevaléncia do cancer
de ovario, dados do IBGE e taxa de fecundidade.

- O market share foi estimado a partir do relatério de recomendagéo de olaparibe
para a indicacdo proposta®!.

- Apenas o custo de aquisicdo da tecnologia foi considerado.

Analises de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variagdo do custo
acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a
magnitude de variacdo de cada parametro se deu de acordo com os valores apresentados no
Quadro .

Quadro S. Pardmetros variados e variacdo realizada na andlise deterministica univariada.

Parametro Deterministico Minimo Maximo
Prevaléncia cancer entre mulheres 0,029000 0,027000  0,032000
Proporcéo de cancer de ovario 0,030000 0,024000 | 0,036000

Proporcao de pacientes que desenvolve CA de ovario

= 0,45 0,36 0,58
(modelo familiares)
Proporcao de pacientes com BRCA+ (taxa de
positividade PTC) - AIO 0,20 0,12 0,24
Taxa de fecundidade (AlIO familiares) 1,55 1,00 3,00
R$
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 3.230,00

Fonte: elaboracéo propria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressdo; SG, sobrevida
global.

Adicionalmente, foi realizado uma analise de cenario considerando variagdes de market
share abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado no Quadro T:

Quadro T. Cenarios alternativos 1b do market share utilizado na AlO.

Cenério alternativo Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 70% 60% 50% 40% 30%
Pacientes que realizaram o NGS 30% 40% 50% 60% 70%

Fonte: elaboracéo prdpria.

Ademais, uma validagdo cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. Todavia nenhuma analise de
interesse foi identificada e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal
validacao.

Resultados

Para o cenério alternativo la (apenas os custos da tecnologia), observa-se que uma
possivel incorporacdo do NGS no SUS geraria um incremento de custo considerando o custo
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acumulado em cinco anos, ou seja, um impacto econdémico positivo, sendo o0 impacto observado
de R$ 83 milhdes. Os valores detalhados estdo apresentados na Tabela .

Tabela H. Resultado do Impacto Orcamentario para o cenario alternativo la.

Acumulado
Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 em cinco
anos
Total de pacientes 39.673 39.821 39.961 40.095 40.222
estimados
Custo sem NGS R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$0 R$ 0
Total cendrio de RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0
referéncia
Cenario alternativo 1a
Taxa de difusio o o o o o )
(Sem NGS) 90% 80% 70% 60% 50%

Individuos em uso 35.706 31.856 27.973 24.057 20.111 -
Total sem NGS RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS$ 0,00 RS 0,00 R$ 0
Custo do NGS R$ 1397  R$1.397 RS 1.397 R$ 1397 RS 1.397 -

Taxa deﬁg‘g"" (com 60, 20% 30% 40% 50% ;
Individuos em uso 3.967 7.964 11.988 16.038 20.111 -
Total NGS RS RS RS RS RS RS
otal com 5542209  11.125.702  16.747.442  22.404.669  28.094.753  83.914.775
Total cenario
alternativo 2a RS RS RS RS RS RS
(comparador + 5542209  11.125.702  16.747.442  22.404.669  28.094.753  83.914.775
alternativa)
Iﬁ 1ncr:,'me1;tal RS RS RS RS RS RS
(alternativo 2a - 5542209  11.125.702  16.747.442  22.404.669  28.094.753  83.914.775

referéncia)

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

Os resultados da analise de sensibilidade univariada para o cenario la estdo apresentados

na Figura J.
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Figura J. Anélise de sensibilidade univariada
Fonte: elaboracéo prdpria.
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O resultado do cenério alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais
agressivo, esta apresentado na Tabela I.

Tabela I. Resultado do Impacto Orcamentario para o cenario alternativo 1b.

Acumulad
Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 0 em cinco
anos
Total de
pacientes 39.673 39.821 39.961 40.095 40.222
estimados
Custo sem
NGS R$ 0 R$ 0O R$ 0O R$ 0 R$ 0
Total cenrio RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0
de referéncia
Cenario alternativo 1b
Taxa de
difusio (Sem 70% 60% 50% 40% 30% -
NGS)
Individuosem 57771 23892 19.981 16.038 12.067 -
Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0
Custo do NGS R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 -
Taxa de
difusio (com 30% 40% 50% 60% 70% -
NGS)
I“d'“uds‘(‘)"s em 11.902 15.928 19.981 24.057 28.156 ;
Total com RS R$ R$ RS RS 139 17{;? 0.09
NGS 16.626.628 22.251.403 27.912.403 33.607.004 39.332.654 ’ 2 ’
Total cenario RS
alternativo 2a RS$ RS RS R$ R$ 139.730.09
(comparador + 16.626.628 22.251.403 27.912.403 33.607.004 39.332.654 ’ > ’
alternativa)
10 RS
incremental R$ RS R$ R$ RS 139.730.09
(alternativo 2a 16.626.628 22.251.403 27.912.403 33.607.004 39.332.654 ’ 5 ’
- referéncia)

Fonte: elaboracéo prdpria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

Recomendacdo de agéncias internacionais

N&o foram identificadas avaliacBes formais sobre o uso do NGS para deteccdo de
mutagdes génicas em pacientes com cancer de ovario nas seguintes agéncias internacionais de
ATS: NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra)®, CDA-AMC
(Canada’s Drug Agency - Canadd)®, SMC (Scottish Medicines Consortium - Escécia)®, PBS
(Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Australia)®, INFARMED (Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. — Portugal)®’, CENETEC (Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud — México)® e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina)®®. A pesquisa foi realizada em 21/03/2025 utilizando
as palavras ‘mext generation sequencing’.

Aceitabilidade

N&o foram identificadas barreiras quanto a aceitabilidade para incorporacdo do teste
genético utilizando abordagem NGS, sendo estd uma solicitacdo priorizada pelos especialistas
durante o processo de atualizagdo do PCDT de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovéario, mediante
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a auséncia de testes genéticos para detec¢do de mutacdes génicas no SUS, aliada a necessidade
de utilizagdo desses testes para identificacdo da populacdo elegivel no uso do olaparibe,
recentemente incorporado para tratamento de manutengdo do cancer de ovario.

Implementac&o e viabilidade

A implementacdo e viabilidade pode ser facilitada, pois embora néo seja especificamente
para deteccdo de mutagdes BRCAL1/2, a tecnologia NGS ja foi incorporada no SUS pela portaria
n° 18 de 27 de marco de 2019, para sequenciamento do exoma para investigacdo etioldgica de
deficiéncia intelectual da causa indeterminada como procedimento ambulatorial de alta
complexidade®®. Também varios Laboratérios Centrais de Satide Publica (LACENSs), como do
Estado de Rond6nia®?, Tocantins®®, Santa Catarina®, Alagoas®® e da Bahia®® reportam utilizar
testes NGS adquiridos principalmente no contexto da pandemia de COVID-19.

Entretanto, como apontado no relatério preliminar avaliando o NGS para deteccdo de
mutagdes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama®’, essa implementacéo pode requerer
equipe multiprofissional, com aconselhamento genético pré e pds-teste, profissionais capacitados
em genética clinica e apoio a decisdo compartilhada e a falta desses especialistas pode limitar a
oferta do exame. Além disso, foi considerado que os LACENS, ndo poderiam ser considerados
como capacidade instalada, uma vez que estdo vinculados a Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS), com o objetivo de apoiar o monitoramento epidemioldgico de doencas e agravos®’.

Considerac0es finais

NGS é reconhecido por sua alta sensibilidade e especificidade no sequenciamento
genético em cenarios de validacdo bem estabelecidos, mas a acuracia clinica (em diferentes
contextos clinicos) pode depender de consideracOes especificas de cada teste e indicagdo
clinica?®?!, Uma das principais preocupagdes associadas ao NGS é a deteccdo de variantes
genéticas cuja relevancia clinica ainda é desconhecida®. Além disso, por se tratar de uma
tecnologia avangada e de alto rendimento, sua comparagdo com testes convencionais de menor
abrangéncia é frequentemente dificultada. Neste relatério, embora tenha sido identificado alta
concordancia do NGS com sequenciamento de Sanger, essa evidéncia foi limitada devido a
pequena quantidade de estudos disponiveis e a robustez foi comprometida pela falta de dados de
acurécia, prejudicando a compreensao dos reais impactos dessa tecnologia, no contexto de rastreio
de individuos com risco hereditario de cancer de ovario.

Os resultados da analise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI acima do limiar
de custo-efetividade para doencas graves de trés vezes o valor de referéncia de 40 mil reais por
AVAQ ganho, e do limiar de trés vezes o valor de referéncia de 35 mil reais por AV ganho. Além
disso, a andlise de impacto orcamentério indicou que em caso de incorporacdo deste
procedimento, um impacto em média de 16 milhGes de reais por ano poderia ser gerado para o
uso do teste para deteccdo de BRCAL/2 por familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia
maligna epitelial de ovario.
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QUESTAO 3: Em pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario, com CA-125
elevado e resultado de TC inconclusivo, qual a sensibilidade e especificidade do PET-CT
para o monitoramento tumoral em comparacéo aos testes atualmente disponiveis no SUS?

O relatorio de recomendacao foi elaborado e ap6s analise pela Subcomissao de Produtos
e Procedimentos, verificou-se a necessidade de uma avaliacdo a priori da capacidade instalada
para realizacdo do exame, que em seguida, seguird para apreciacdo do Comité de Produtos e
Procedimentos da Conitec.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovéario com CA-125 elevado e
resultado de TC inconclusivo

indice 1: Tomografia por emissao de pésitrons (PET-CT)

indice 2: Ressonancia magnética (RM)

Comparador Estadiamento cirtrgico (histopatologia)

Acuracia (sensibilidade e especificidade)

Mudanca de conduta clinica

Revisdes sistematicas (com e sem meta-analise), ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais comparativos.

Populacao

Intervencéo

Desfechos

Estudos

O Quadro U elenca os procedimentos disponiveis no SUS preconizados pelo PCDT.

Quadro U Procedimentos disponiveis no SUS citados no PCDT de acordo com cédigo
SIGTAP.

Cddigo Procedimento

02.06.03.001-0 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE / BACIA / ABDOMEN
02.06.03.003-7 INFERIOR
02.06.02.003-1 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX
02.06.01.005-2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO PESCOCO
02.05.02.018-6 ULTRASSONOGRAFIA TRANSVAGINAL
02.05.02.003-8 ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN SUPERIOR
02.07.03.002-2 RESSONANCIA MAGNETICA DE BACIA / PELVE / ABDOMEN INFERIOR
02.02.03.121-7 DOSAGEM DO ANTIGENO CA-125
LAPAROTOMIA PARA AVALIACAO DE TUMOR DE OVARIO EM
04.16.06.012-9 ONCOLOGIA
04.16.06.006-4 HISTERECTOMIA TOTAL AMPLIADA EM ONCOLOGIA
04.12.04.005-0 MOBILIZACAQO DE RETALHOS MUSCULARES / DO OMENTO
04.06.02.019-1 LINFADENECTOMIA PELVICA
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Caddigo

Procedimento

04.06.02.028-0

LINFADENECTOMIA RETROPERITONIAL

04.16.06.005-6

HISTERECTOMIA COM RESSECCAO DE ORGAOS CONTIGUOS EM
ONCOLOGIA

04.07.02.003-9

APENDICECTOMIA

04.12.03.005-5

PLEURECTOMIA

04.16.02.023-2

LINFADENECTOMIA INGUINAL UNILATERAL EM ONCOLOGIA

04.09.06.011-9

HISTERECTOMIA C/ ANEXECTOMIA (UNI/BILATERAL)

04.09.06.021-6

OOFORECTOMIA / OOFOROPLASTIA

04.16.04.029-2

PERITONECTOMIA EM ONCOLOGIA

04.16.02.002-0

LINFADENECTOMIA PELVICA EM ONCOLOGIA

04.16.04.026-8

RESSECCAO ALARGADA DE TUMOR DE PARTES MOLES DE PAREDE
ABDOMINAL EM ONCOLOGIA

04.12.04.010-7

RESSECCAO DE TUMOR DO DIAFRAGMA E RECONSTRUGAO
(QUALQUER TECNICA)

04.07.03.012-3

ESPLENECTOMIA

04.16.05.002-6

COLECTOMIA PARCIAL (HEMICOLECTOMIA) EM ONCOLOGIA

04.16.04.010-1

HEPATECTOMIA PARCIAL EM ONCOLOGIA

04.07.02.010-1

COLOSTOMIA

04.16.05.007-7

RETOSSIGMOIDECTOMIA ABDOMINAL EM ONCOLOGIA

04.12.03.005-5

PLEURECTOMIA

04.07.02.017-9

ENTERECTOMIA

04.12.04.016-6

TORACOSTOMIA COM DRENAGEM PLEURAL FECHADA

02.02.02.038-0

HEMOGRAMA COMPLETO

02.02.01.031-7

DOSAGEM DE CREATININA

02.02.01.064-3

DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO)

02.02.01.065-1

DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP)

02.02.01.020-1

DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES

03.04.04.014-2

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO
OU DA TUBA UTERINA - 12 LINHA (Quimioterapia prévia -
neoadjuvante/citorredutora - adulto)

03.04.04.013-4

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO
OU DA TUBA UTERINA - 22 LINHA (Quimioterapia prévia -
neoadjuvante/citorredutora - adulto)

03.04.02.027-3

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO
OU DE TUBA UTERINA AVANCADA -12 LINHA. (Quimioterapia paliativa -
adulto)

03.04.02.028-1

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO
OU DE TUBA UTERINA AVANCADA - 22 LINHA (Quimioterapia paliativa -
adulto)

03.04.05.020-2

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO
OU DA TUBA UTERINA Quimioterapia adjuvante - profilatica - adulto)

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS - SIGTAP.
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

AcCesso  em

14 de

Disponivel em:

marco de 2025.

unificada/app/sec/inicio.jsp

O objetivo desta etapa foi incluir orientacfes sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem
preconizados pelo Sistema Unico de Satide. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do
tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés diretrizes clinicas e em dois
protocolos de unidades prestadoras de servi¢o ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2026;

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2023;
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- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025;
- Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 32 edicéo;
- Instituto Nacional do Céncer (INCA) 2022.

Apos o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios
de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em 09/07/2026. N&o foram
considerados medicamentos gque ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram
avaliados pela Conitec para a indicacdo ou que, apds avaliacdo pela Conitec, receberam
recomendacao desfavoravel a sua incorporacéo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informacdes oriundas da discusséo com o
painel de especialistas foram incluidas.

Esta informag&o sera apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e Deliberacéo
Final da Conitec.
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Numero do
Relatério da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de
Publicacéo

Principais
alteracGes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporagéo ou
alteracao do uso no SUS

Nao incorporacao ou nao
alteracao no SUS

Relatério de
Recomendacéo n°
XX/[2026

Olaparibe para tratamento
de manutencédo do cancer
de ovario (incluindo
trompas de Faldpio ou
peritoneal primario), seroso
ou endometrioide, recém
diagnosticado, de alto grau,
avancado (estagio FIGO Il
ou V), com mutagéo nos
genes BRCA, sensivel a
quimioterapia de primeira
linha, a base de platina
[Portaria SECTICS/MS n°
45/2024; Relatério de
Recomendacdo n® 914]

Niraparibe como tratamento de
manutenc¢do de pacientes adultas
com carcinoma de ovario
(incluindo trompa de Fal6pio ou
peritoneal primario), de alto grau
(grau 2 ou maior), avancado
(estagio FIGO Il ou IV), com
mutacdo nos genes BRCA 1/2, que
respondem a quimioterapia em
primeira linha, baseada em
medicamentos derivados de platina
[Portaria SECTICS/MS n° 5/2025;
Relatdrio de Recomendag&o n°
953]

Portaria Conjunta
SAS-SCTIE/MS
n® 01, de 07 de
janeiro de 2019;
Relatério de
Recomendagéo n°
401

Primeira
versdo da
diretriz

Dosagem do antigeno
CA125 para
acompanhamento de
tratamento e seguimento
pos-tratamento de neoplasia
maligna epitelial de ovério
[Portaria SCTIE/MS n°
437/2012; Relatdrio de
Recomendacédo n° 36]
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