SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 98, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da

neoplasia maligna epitelial de ovario.

OSECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribui¢des que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de
novembro de 2023, resolvem:

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario..

Paragrafo tinico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacéo,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Neoplasia
Maligna Epitelial de Ovario.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 1, de 7 de janeiro de 2019, publicada no Diario Oficial da Unido
n° 9, de 14 de janeiro de 2019, secdo 1, pag. 69-70.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS LINFOMA DA NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE
OVARIOEPITELIAL DE OVARIO

1. INTRODUCAO

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 transformacdo 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 prognostico clinico. Entre eles estdo os tumores malignos serosos (70%),
endometrioides (10%), células claras (10%), mucinosos (3%) e os nao 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 3. Globalmente ocorrem 313.959 novos casos (1,6% de todos os canceres) e 207.252 ¢asos
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 ovario, 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 ndo melanoma, o cancer de ovario ocupa a 192 posi¢do 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 ginecolégico, 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 estégio inicial e alguns subtipos histolégicos, e pode ser menor para estagios mais avangados, com sobrevida global
de 40% para o estagio 111 e 20% para o estagio I\V4®. A maioria dos casos (mais de 80%) de CEO s&o diagnosticados em um
estagio avangado*’.

Diferentes fatores de risco relacionados ao cancer de ovério foram descritos e divididos em demograficos, 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 mutacéo da linha germinativa, da qual a maioria ¢ atribuivel a BRCA1
e BRCA2, mas podendo também incluir outros genes na via de recombinacdo 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
BRCA1 e BRCA2 sio 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 mutagio de BRCA2 7.

Mulheres com histéria familiar de cancer de ovario em parentes de primeiro grau apresentam risco trés vezes maior para
o desenvolvimento da doenca. Histéria familiar de cancer de mama também esta associada a um risco aumentado de cancer de
ovario. Outros fatores reprodutivos e hormonais sdo considerados de risco, como menarca precoce, menopausa tardia, uso de
terapia de reposi¢do hormonal, ou protetivos, como multiparidade, uso prolongado de contraceptivos orais, ligadura tubaria e
salpingooforectomia bilateral . Ha evidéncias indicando que maior indice de massa corporal (IMC) aumenta o risco de cancer

de ovério, sendo nutricéo, dieta, estilo de vida e atividade fisica possiveis fatores predisponentes 38,



A Atengdo Priméria a Satde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atencédo a
saude, exerce papel fundamental na promocgéo da salde, na prevengdo de doengas, na identificacdo de fatores de risco e na
deteccdo precoce, oportunizando, desta forma, a promogao de intervengdes oportunas e o encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atencdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com os usuarios e a atuagdo direta no territério,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,
melhores desfechos terapéuticos e o prognéstico 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 ovério, 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 nao
possuem recomendacao favoravel de incorporacéo 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 analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes
para garantir a sua atualizagdo constante. Instituicdes que disponham de outras tecnologias para diagnéstico, tratamento e
monitoramento, fornecidos por meio de recursos proprios, podem ofertd-las de modo complementar, sem que a sua realizacdo

constitua requisito para a autorizagdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

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

- C57.0 - Neoplasia maligna da trompa de Faldpio (oviduto, tuba uterina)
3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

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 econdmicas como os indicadores de saiide que
podem contribuir ou desenvolver situa¢fes de agravos e condi¢fes de adoecimento.

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

Inexiste evidéncia cientifica de que o rastreamento do cancer de ovario traga mais beneficios do que riscos e, portanto,
até o 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 o exame bimanual, nenhum deles demonstrou eficacia
suficiente para ser implementado como uma medida publica de rastreamento. Assim, ndo ha um programa em satde 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 pds-menopausa. A idade média no diagndstico é 63 anos e a apresentacéo clinica
tipica é uma massa anexial no exame pélvico ou de imagem?®’. O cancer de ovario é considerado uma doenga 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 sensagdo de pressdo, ou pode ser assintomatica
e ser encontrada incidentalmente em um exame pélvico de rotina ou um estudo de imagem realizado para outras indicacoes
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 situagdes mais graves, é possivel encontrar uma
massa palpavel na regido pélvica, ascite ou reducéo dos sons respiratérios por derrames pleurais °.

O diagnostico anatomopatoldgico prévio ao tratamento, obtido por andlise histolégica ou citoldgica, é fundamental para
confirmar a malignidade, determinar o estadiamento clinico e identificar o tipo histolégico e o grau tumoral*!. Essa avaliagio
define o progndstico, orienta o planejamento cirlrgico e a conduta terapéutica, além de subsidiar a excluséo de diagndsticos
diferenciais'?*?

Nesse contexto, para pacientes no estagio 11 ou IV com carga tumoral elevada ou que ndo sejam consideradas candidatas
a cirurgia de citorreducdo primaria, a bidpsia percutanea é indicada. Esse procedimento garante a obtencdo do diagndstico
histoldgico antes do inicio do tratamento sistémico®®,

Para as pacientes diagnosticadas com carcinoma epitelial de ovario avancado (estadios Il e IV), tuba uterina ou peritdnio
primario em resposta a quimioterapia baseada em platina, indica-se a realizagdo de teste molecular para a pesquisa de variante
patogénica ou provavelmente patogénica nos genes BRCA1/2 (de origem germinativa ou somatica), como pré-requisito de
elegibilidade para a indicagdo do tratamento de manutencdo com inibidor de PARP (olaparibe)*“.

A integracdo do diagnostico clinico, de imagem e cirdrgico, associada a uma abordagem terapéutica adequada, € 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.

3.1. Diagnostico clinico e por imagem

O diagndstico da neoplasia maligna epitelial de ovario combina avaliagdo clinica, exames de imagem e abordagem
cirlirgica para confirmac&o histopatoldgica e estadiamento completo®3. O progndstico oncoldgico é determinado pela qualidade
da assisténcia oferecida, em centros de referéncia, e em conformidade com protocolos clinicos mundiais *2.

As manifestagdes clinicas mais comuns incluem dor pélvica, aumento do volume abdominal, sintomas compressivos
(como constipagdo e dispepsia, polacidria e nictlria) e ascite. Pode haver historia de alteracdo de hébito intestinal, bem como
perda ponderal, queda do estado geral e saciedade precoce®® .

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

Os procedimentos recomendados para avaliagdo diagnostica sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Exames para avaliagdo diagnostica.

Exame Achado Diagnostico

Anamnese Histdria clinica Suspeita clinica

Massa pélvica palpavel, ascite,
Exame fisico linfonodomegalia pélvica ou abdominal, Suspeita de tumor ovariano

dor a palpagéo

Elevagdo (> 35 U/mL em mulheres na pds- . .
CA-125 Auxilia na suspeita
menopausa)

Ultrassonografia transvaginal e ) . . .
) Massa ovariana e ascite. Suspeita de neoplasia
abdominal total




Exame Achado Diagnostico

] ] Massa ovariana com extenséo L )
Tomografia computadorizada . o . Avaliacdo da extensdo da doenca
extraovariana, ascite, linfonodomegalia

o . Lesdes anexiais e/ou sinais de Complementa a avaliagéo
Ressonancia magnética . . . . L .
carcinomatose, linfadenomegalia, ascite. diagnostica e de estadiamento

. ] Presenca de células epiteliais malignas em ] o
Histopatologia ) . Confirmagéo diagnostica
tecido/fragmento tecidual.

Notas: A tomografia computadorizada de abdomen deve ser realizada com contraste intravenoso (1V) ou oral (VO) em situacOes especificas, exceto em caso de
alergia a contraste iodado, cujos casos podem se favorecer da realizacéo de ressonancia magnética com gadolinio IV.

Fonte: Elaboracéo propria.

A avaliagdo 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 avaliagdo de massas ovarianas.
Os critérios de malignidade incluem septagdes espessas, vegetacdes, aumento da vascularizacdo (e menor indice de
resisténcia vascular) e ascite. Diversas classificac@es estratificam risco ou diferenciam as lesdes benignas das malignas
com elevada sensibilidade e especificidade, e excelente reprodutibilidade, como a International Ovarian Tumour
Analysis (I0TA) 5,

— A tomografia computadorizada (TC) € recomendada para avaliagdo de extensdo da doenga e identificacdo de
metastases linfonodais, pleuro-pulmonares, parenquimatosas ou peritoneais. Deve ser realizada com contraste iodado
oral e intravenoso, exceto em pacientes alérgicos °.

— A ressonancia magnética (RM) pode ser utilizada quando ha necessidade de avaliagdo pélvica mais detalhada ou em
alguns casos em que o paciente possui alergia ao contraste iodado ou disfuncéo renal, impedindo a realizagéo da TC.
O exame permite avaliar a extensdo de partes moles ou 6rgdos pélvicos, diferenciar lesdes anexiais que ndo podem
ser bem esclarecidas a partir dos exames anteriores, nas leses bilaterais suspeitas de histologia que permite
preservacao de fertilidade, ou outros casos especificos. Alguns estudos confirmam que pode ser superior @ TC de
abdome para avaliar a extensdo da disseminagéo peritoneal®®.

Em tumores de histologia mucinosa, deve-se considerar avaliagdo endoscopica complementar, com endoscopia digestiva

alta ou colonoscopia, para diagnéstico diferencial com tumor primario do trato gastrointestinal.

Nas pacientes com cancer epitelial de ovario avancado (estadios Il e 1V), a avaliacdo da possibilidade de citorredugdo
completa deve integrar as condi¢des clinicas da paciente, a extensdo e a distribuicdo da doenga nos exames de imagem, e a
avaliacdo por equipe com experiéncia em cirurgia oncoldgica ginecoldgical’ . Nos casos em que persistir ddvida quanto a
possibilidade de citorredugdo completa, a laparoscopia diagnostica pode ser considerada para avaliagdo e documentacéo da
extensdo da doenca e de critérios de ressecabilidade”8. Os sistemas padronizados, como o escore laparoscdpico de Fagotti
(Predictive Index Value - PIV) e o Peritoneal Cancer Index (PCI), podem ser utilizados como ferramentas complementares para
quantificagdo da carga tumoral, documentacdo e auxilio & decisdo terapéutica, a critério da equipe cirdrgica especializada. Esses
escores ndo devem ser empregados isoladamente e seus pontos de corte ndo constituem contraindicacdo absoluta a realizacdo da
cirurgia citorredutora primariaZ®,

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

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



Exame

Observacdes / Aplicagdes em Oncologia Ginecoldgica

TC de Abdomen Superior

Avaliacdo de metastases hepaticas, linfonodais, indice de carcinomatose peritoneal,

ascite, deteccdo de dilatacdopielocalicial, transito instestinal.

TC de Abdomen Inferior ou

Avaliacao pélvica e abdominal, e, linfonodos pélvicos e peritdneo pélvico. Tem distin¢ao

Pelve limitada de massas anexiais.
) Pesquisa de metastases pulmonares, linfonodais mediastinais, derrame pleural, area
TC de Torax .
cardiaca.
TC de Pescoco Avaliacdo de linfonodos cervicais em casos de suspeita de disseminacéo linfonodal.

Ultrassonografia Transvaginal

Exame inicial para avaliagdo de massas anexiais, endométrio, ovarios.

Ultrassonografia de Abdomen

Avaliacdo complementar de massas volumosas, ascite, figado, rins e demais 6rgéos

Total solidos. Limitada avaliacdo da extensdo das lesdes peritoneais.

RM de Bacia, Pelve ou Detalhamento de massas pélvicas complexas, infiltragdo tumoral nos Orgéos,

Abdomen inferior planejamento cirdrgico, ascite, indice de carcinomatose peritoneal.

Legenda: TC: Tomografia Computadorizada; RM: Ressonanca Magnética

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

Fonte: Elaboracéo propria.

3.2. Diagnéstico laboratorial

Os exames de imagem sdo normalmente feitos em conjunto com a dosagem dos niveis séricos de CA-125°. O CA-125 ¢
o melhor biomarcador de proteina Unica disponivel identificado até 0 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 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 distdrbios
patoldgicos benignos ou fisiolégicos da fase reprodutiva da mulher, como endometriose, gravidez, cistos ovarianos benignos e
doencas pélvicas inflamatérias, 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 célculo do indice
de risco de malignidade (IRM), um sistema de pontuagdo baseado no estado menopausal, nas caracteristicas ultrassonogréficas
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 doenga em estagio inicial, especialmente em mulheres na pré-menopausa®.

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

Exames bioguimicos, como hemograma e provas de funcdo hepatica e renal, podem ser solicitados para avaliagcdo do
estado de saude geral, para avaliacdo de quadros clinicos que podem estar associados ao cancer, como anemia, e para avaliacao

de funcoes especificas como a plaquetaria 2°, além de serem fundamentais ao planejamento terapéutico.



3.3. Estadiamento cirdrgico

O estadiamento do cancer epitelial de ovario é cirdrgico-patoldgico, sendo esta a abordagem mais precisa para determinar
a extensdo real da doenga?!.

Em 2014, o Comité de Oncologia Ginecologica da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) revisou
o0 estadiamento do cancer de ovario. O sistema atualizado e revisado combina a classificacdo para cancer de ovario, tuba uterina
e peritbnio (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. Classificagdo de estadiamento FIGO para cancer de ovario, tuba uterina e peritonio?.

Estagio | Tumor confinado aos ovarios ou tubas uterinas
Tumor limitado a um ovario (capsula integra) ou tuba uterina; nenhum tumor na superficie do ovario ou da
A 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 na superficie dos
'8 ovarios ou das tubas uterinas; nenhuma célula maligna no liquido ascitico ou no loavado peritoneal
IC Tumor limitado a um ou ambos os ovarios ou tubas uterinas, com qualquer um dos seguintes:
IC1 Derramamento cirargico
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 Il Tumor acometendo um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterinas com extensdo pélvica ou peritoneal
A Extensdo e/ou implantes no Utero e/ou tubas uterinas e/ou ovarios
1B Extensdo para outros tecidos intraperitoneais pélvicos
Tumor acometendo um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterinas, ou peritdnio, com disseminagdo
Estagio Il | confirmada por citologia ou histologia para o peritdnio extrapélvico e/ou metastase para linfonodos
retroperitoneais
A1 Apenas linfonodos retroperitoneais positivos (comprovados citologicamente ou histologicamente):
IHAL(i) Metastase de até 10 mm na maior dimenséo
HAL(ii) Metastase maior que 10 mm na maior dimensao
1H1A2 Envolvimento peritoneal microscopico extrapélvico com ou sem linfonodos retroperitoneais positivos
Metastase peritoneal macroscopica extrapélvica de até 2 cm na maior dimensdo, com ou sem metastase para
B linfonodos retroperitoneais
Metastase peritoneal macroscdpica extrapélvica maior que 2 cm na maior dimensdo, com ou sem metéstase
lnc para linfonodos retroperitoneais (inclui extensdo do tumor para a capsula do figado e bago sem envolvimento
parenquimatoso de qualquer érgao)
Estagio IV | Metéstase a distancia, excluindo metéstases peritoneais
IVA Derrame pleural com citologia positiva
Metastases parenquimatosas e metéstases para 6rgdos extra-abdominais (incluindo linfonodos inguinais e
VB linfonodos extra-abdominais)

Fonte: Elaborag&o propria.

Grau de diferenciacao tumoral (gradagéo histolégica):




Além do estadiamento, a definicdo do grau de diferenciacdo tumoral ao exame histopatologico é determinante para a
definicdo da estratégia terapéutica no cancer de ovario. A abordagem de gradagdo varia conforme subtipo histologico, conforme
diretrizes da OMS?3. 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 gradacdo numérica 6. Em contrapartida, os carcinomas
endometrioides sdo classificados em uma escala de 1 a 3, subdivididos em: 1624,

- G1: tumor bem diferenciado (baixo grau);

- G2: tumor moderadamente diferenciado (grau intermediario);

- G3: tumor pouco diferenciado (alto grau).

Segundo a Classificacdo de Tumores dos Orgéos do Trato Reprodutivo Feminino da Organizacdo Mundial da Sadde,
0s carcinomas serosos de ovario sdo classificados em baixo ou alto grau 3. J4 os carcinomas mucinosos so classificados, desde
2014, conforme o padrdo de invasao, em expansivos (melhor prognéstico) ou infiltrativos (maior agressividade).

No cenério inicial do cancer epitelial de ovario (estagios FIGO I e Il), a estratificacdo progndstica baseia-se na
combinagdo entre a extensdo da doenca (estdgios) e o grau histoldgico do tumor. Essa classificacdo de risco reflete a
probabilidade de recorréncia apds o tratamento cirdrgico inicial. A Figura 1 representa a classificacéo de risco e grau.

Figura 1. Fluxograma da classificagéo de risco e grau tumoral.
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4. 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 populagdo-alvo deste Protocolo séo pessoas do sexo feminino. Contudo, existem individuos transgéneres que
possuem ovério. Assim, ressalta-se que ndo se pretende isolar, excluir ou diminuir a experiéncia de qualquer individuo nem

discriminar grupos de pacientes.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a medicamento ou procedimento

preconizado neste Protocolo deverao ser excluidos do uso do respectivo medicamento ou procedimento preconizado.



6. CASOS ESPECIAIS

Pacientes com histdrico 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 *°,

7. TRATAMENTO

7.1. Cuidado Oncolégico Integral

O cuidado ao paciente com cancer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencdo de
remissdo sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possivel, a finalidade curativa. Para tal, é necessaria uma
perspectiva integral que transcenda o tratamento antineoplésico focado estritamente no controle da doenca. Para assegurar a
qualidade de vida, a adesdo terapéutica e a preservagdo da dignidade humana, a assisténcia oncoldgica deve ser baseada no
cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes bioldgica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisdes terapéuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade,
respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, é fundamental um plano de
cuidado individualizado, definido a partir de uma decisdo compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os
caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutencdo, sempre que possivel, da capacidade do individuo de realizar suas
atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegragdo a rotina.

A comunicacdo deve ser acessivel, empatica e antecipada sobre o diagndstico, potenciais eventos adversos e
consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das intervencgOes (cirlrgicas, radioterapicas ou sistémicas), como
infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse dialogo transparente capacita o paciente a exercer sua autonomia e a se
preparar, fisica e emocionalmente, para o itinerério terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doenca, integrando a APS e
0s servicos especializados. Quando o servico ndo dispuser dos recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de
Domicilio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigagcdo dos impactos multidimensionais do cancer requerem monitoramento continuo e
proativo. A avaliacdo e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos
adversos sdo fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional e 0 acompanhamento psicoldgico continuo devem integrar a
rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnéstico e auxiliando no enfrentamento da
ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam acompanhar a jornada oncoldgica. De forma complementar ao
tratamento, as Préticas Integrativas e Complementares em Sadde (PICS) podem compor o rol de acdes e intervencgdes voltadas
ao cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limitacGes funcionais, a reabilitacdo, envolvendo fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, nutri¢do, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o nucleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte
informativo, psicolégico e orientagdo continua aos familiares e cuidadores.

No contexto do da neoplasia maligna epitelial do ovério, o diagndstico, o tratamento e 0 seguimento podem estar
associados a demandas emocionais, sociais e relacionais que ultrapassam o cuidado clinico da doenca, incluindo sofrimento

psicolégico, medo da recorréncia, alteracdes na imagem corporal, sexualidade, fertilidade, menopausa, relacionamentos



familiares e suporte social?>?¢. Essas demandas devem ser identificadas ao longo do acompanhamento, conforme as necessidades
apresentadas por cada paciente?>?5,

Ressalta-se que as pacientes em idade reprodutiva com diagndstico confirmado de cancer epitelial de ovario deverdo
receber, tdo precocemente quanto possivel e preferencialmente antes do inicio do tratamento oncoldgico, informagdo
individualizada sobre o potencial impacto da doenca e das modalidades terapéuticas propostas sobre a funcdo ovariana,
fertilidade e possibilidades futuras de constituicdo familiar. A discussdo devera ocorrer independentemente de a paciente ser ou
ndo candidata a cirurgia preservadora ou de sua opg¢do por medidas de preservacdo. Pacientes interessadas, indecisas ou que

necessitem de avaliacdo especializada deverdo ser encaminhadas oportunamente ao aconselhamento reprodutivo?’-2°,

7.2.  Cuidados paliativos

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

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece principios que orientam a organizacao e
a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorizacio da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural 3.
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 dimens®es fisica, psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuagéo de
equipes multiprofissionais em carater interdisciplinar 3.

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 identificagéo 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 o acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas disponiveis no SUS para controle
da dor, conforme preconizado no PCDT da dor cronica vigente, ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da
Saude. Além das estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenca, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo periddica das prescricdes.
Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos, tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicolégicos,
sociais e espirituais, que impactam a qualidade 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 atencdo a saide. N&o se restringem a atuacdo de equipes especializadas, devendo ser incorporados as préaticas dos
diferentes profissionais e pontos da Rede de Atencdo a Salde (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das
necessidades identificadas. Assim, a articulacéo entre os niveis de aten¢do, por meio de fluxos pactuados, comunicagdo 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 doenga evolui e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente ampliada,
incluindo o apoio a 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

elaboragio de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos de cuidado, valores e preferéncias da pessoa *.
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7.3. Cuidado farmacéutico

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relagdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relagdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientagdo, educagdo em
salide e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em salde, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informacdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento € essencial para que o
usuario alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacdo dos medicamentos,
informacdes acerca do processo de uso do medicamento, interagdes medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integragdo
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a salide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

7.4. Tratamento complementar

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 padrdo 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, apds cirurgia de citorreducéo.

7.5. Tratamento curativo e paliativo

A abordagem terapéutica da neoplasia maligna epitelial de ovario no cendrio inicial, baseia-se na combinag&o de cirurgia
citorredutora e tratamento sistémico, cuja escolha depende principalmente do estagio da doenca, da possibilidade de resseccdo
completa ou parcial, e das condicdes clinicas da paciente *:

— O tratamento com inten¢do curativa é indicado quando h& possibilidade de ressec¢do completa da doenca, isto €, com
remocdo cirdrgica de todas as lesbes macroscopicas, visiveis durante a cirurgia. O plano terapéutico inclui a
combinagcao de cirurgia adequada e tratamento sistémico 2.

— Quando a doenca é avancada (estagio 11l ou 1V) e apresenta critérios de irressecabilidade (por exemplo: infiltracdo
macica de hilo hepatico ou raiz de mesentério, bolo omental com fusdo da pequena com a grande curvatura gastrica e
o colon transverso, ou infiltracdo de duodeno e da cabega de pancreas); tem grande extensdo com demanda de alta
complexidade cirdrgica em paciente fragil; ou a paciente ndo possui condicdes clinicas para cirurgia, o tratamento
deve iniciar com quimioterapia neoadjuvante e reavaliacdo por especialista cirurgido para a possibilidade de cirurgia
de intervalo com intencdo completa. Caso ndo seja possivel realizar cirurgia citorredutora em nenhum momento do
curso da doenca, o progndstico costuma ser mais reservado 3.

— Para casos paliativos, procedimentos derivativos do transito gastrointestinal na vigéncia de obstru¢des por doenca
avancada, pode ser indicada laparotomia para desobstrugdo, com a possibilidade de derivagdes 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 séo custo-efetivas, ndo contribuem para o progndéstico da paciente, e estdo associadas a elevadas

taxas de complicagdes 2.
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7.6. Cirurgia

A cirurgia é o pilar do tratamento inicial em pacientes com doenca potencialmente ressecavel. Todas as mulheres com
suspeita de cancer epitelial invasivo de ovario devem ser avaliadas por um cirurgiéo ginecologista ou cirurgido oncoldgico antes
do inicio da terapia para determinar quais as pacientes sdo candidatas a cirurgia citorredutora primaria®'*6, No periodo
perioperatorio, as pacientes devem ser adequadamente orientadas quanto as possiveis consequéncia do tratamento. Os principais
procedimentos cirdrgicos 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 informacao tenha potencial de modificar a indicagao
de tratamento complementar. Nos carcinomas de alto grau em estadios Il a IVA, nao se recomenda linfadenectomia
sistematica na auséncia de linfonodos clinicamente suspeitos a avaliagdo por imagem ou inspecdo intraoperatdria.
Linfonodos clinicamente suspeitos ou aumentados devem ser ressecados.

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

— Remocéo de todas as lesdes visiveis, com a resseccao parcial ou total dos 6rgdos relacionados.

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

— Bidpsias ou resseccéo das aderéncias '6;

— Caso ndo sejam visualizados implantes: bidpsia aleatéria do peritdnio vesical, fundo de saco, goteiras parietocolicas
e regido infradiafragmatica bilateral 16;

— Caso ndo sejam visualizados implantes: bidpsia aleatoria do peritonio vesical, fundo de saco, goteiras parietocolicas

e regido infradiafragmatica bilateral 16,

A cirurgia citorredutora 6tima compreende a ressec¢cdo completa de todas as lesfes visiveis ou presenca de doenca residual
macroscopica < 1 cm e é o preditor mais importante da sobrevida global das pacientes. A citorreducao é uma cirurgia complexa,
com riscos e complicac@es associadas ao procedimento®?,

A apendicectomia pode ser utilizada isoladamente ou como parte de cirurgias oncoldgicas em pacientes com cancer de
ovario, subtipo mucinoso, ou com acometimento apendicular 4,

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 histoldgicos seroso, endometrioide e mucinoso do tipo expansivo, e
0s estagios IC1 selecionados®. A abordagem cirlrgica deve consistir na salpingo-ooforectomia unilateral acompanhada de um
estadiamento cirtrgico 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 histologico em estagio A ou estagio IC1-
2, com acometimento ovariano unilateral e tumores de baixo grau (histologia favoravel), sdo candidatas a preservacédo do Utero
e do ovario 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 cancer de ovario frequentemente exige cirurgias

citorredutoras secundarias de alta complexidade, que vdo muito além das ressec¢des classicas realizadas no tratamento primario.

12



A selecdo de pacientes para a citorreducdo secundaria deve basear-se em critérios do escore AGO* e do iIMODEL,
ferramentas validadas para identificar as candidatas com maior probabilidade de ressec¢do completa (RO).

A elegibilidade pelo escore AGO é classificada como positivo apenas quando os trés fatores a seguir estdo presentes
simultaneamente: ressec¢do completa na cirurgia primaria; escore de desempenho do ECOG de 0; e ascite de 500 mL ou menos.
O escore do iIMODEL, por sua vez, é calculado pela soma dos pontos atribuidos a seis variaveis clinicas na recorréncia. Pacientes
com pontuacdo total <4,7 (em uma escala maxima de 11,9) sdo consideradas de baixo risco e com alta probabilidade de R0O. A

classificacdo detalhada das ferramentas é apresentada no Quadro 4.

Quadro 4. Critérios de sele¢do para citorreducéo secundaria baseado na ressec¢do completa (R0) pelo AGO escore e IMODEL.

Variaveis clinicas e pontuacédo Critério de elegibilidade

- Cirurgia primaria: Resseccdo completa (RO) Elegivel apenas se todas
AGO escore® | - Desempenho ECOG: Grau 0 estiverem presentes

- Ascite: volume < 500ml simultaneamente.

- Estadiamento FIGO inicial: I/11 = 0; I1I/1V = 0,8 ponto;

- Doenga residual na cirurgia primaria: Ausente = 0; Macroscopica (> 0,1
cm) = 1,5 ponto

) Elegivel se a soma for <
iMODEL® - Intervalo livre de platina: > 16 meses = 0; < 16 meses = 2,4 pontos
- Desempenho ECOG: 0-1 = 0; 2-3 = 2,4 pontos

- Nivel sérico de CA-125: <105 U/mL = 0; > 105 U/mL = 1,8 ponto

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

4,7 pontos

Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO: Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia; CA-125: Antigeno de Cancer 125.

Fonte: Elaborag&o propria.

Entretanto, a indicacéo cirdrgica e o nivel de radicalidade devem ser individualizados, priorizando cenarios em que o RO
seja alcangavel sem comprometer severamente a qualidade de vida da paciente®.

A peritonectomia é o procedimento mais frequentemente utilizado na citorreducdo secundéria, por ser 0 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, hepética, ou acometendo parede abdominal, intestino, bexiga, entre outros — multiplos procedimentos
combinados podem ser necessarios para a remogdo maxima de doenca visivel (citorreducdo completa)®®.

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

Recomenda-se que a descri¢do cirdrgica no relatério médico detalhe os achados cirtrgicos, o objetivo oncoldgico do
procedimento, todos os procedimentos executados e o volume de doenca residual macroscopico (auséncia, presenca milimétrica,

ou presenca grosseira/macroscépica de lesdes ao término), para garantir a sua correta autorizacéo e registro 3,
7.7.  Quimioterapia

Os tratamentos preconizados neste Protocolo séo baseados na literatura cientifica atual que demonstra impacto na histéria

natural da doenca, nas tecnologias com indicacdo relacionada a neoplasia maligna epitelial do ovario aprovadas pela Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenca e nas recomendaces da
Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS). Alguns
medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporacao 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 atualizacdo constante.

O uso da terapia antineoplasica devera fazer parte de um plano terapéutico global para pacientes clinicamente aptas ao
tratamento, segundo suas finalidades.

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 cirdrgico;

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

O tratamento quimioterapico padrdo em primeira linha para o cancer epitelial de ovario consiste em seis ciclos de
carboplatina e paclitaxel.**3"-%, Essa conduta, contudo, é reservada para a doenga avangada ou de alto risco; pacientes em estagios
iniciais 1A 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
manutenc¢do com olaparibe, um inibidor da enzima PARP [Poly (ADP-ribose) polymerase], em casos que com resposta completa
ou parcial & quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, também deve ser considerada nas pacientes com mutacao de
BRCAL1,

7.7.1. Quimioterapia neoadjuvante

Nos casos em que ndo é possivel a realizagdo de cirurgia primaria completa, seja pela condicdo clinica da paciente ou em
razdo de extensdo tumoral macica, indica-se a quimioterapia neoadjuvante 3°. A neoadjuvancia envolve a administracdo de
quimioterapia antes da cirurgia, avaliagdo da resposta terapéutica e subsequente cirurgia citorredutora de intervalo, seguida de
complementacdo do tratamento sistémico “°.

A cirurgia citorredutora de intervalo deve ocorrer, preferencialmente, apos trés ciclos de quimioterapia; entretanto, pode
ser realizada apés quatro a seis ciclos. Além disso, sugere-se que mulheres com neoplasia maligna epitelial de ovario, candidatas
a guimioterapia neoadjuvante, sejam avaliadas por um especialista em cirurgia oncolégica ginecoldgica antes do inicio da
quimioterapia. A avaliacdo primdria, o estadiamento e a realizac&o 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 citorreducdo completa e, ap6s, de quimioterapia adjuvante com o0 mesmo esquema,
caso a paciente apresente resposta a quimioterapia neoadjuvante. Caso realizada citorreducdo de intervalo ap6s a quimioterapia
neoadjuvante, considerar realizacdo de quimioterapia adjuvante baseada em platina por mais 2 a 3 ciclos (totalizando 6 a 8

ciclos). 2829

7.7.2. Quimioterapia adjuvante
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 (I11-1V) apds a cirurgia de citorreducéo

esta bem consolidado na literatura®'?,
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O tratamento sistémico com quimioterapia deve ser ofertado as pacientes com cancer do ovario inicial de alto risco,
caracterizadas por estagios IA alto grau, IB grau 2 ou 3 e IC-IV. Esta recomendacao é baseada nos dados dos estudos de fase I11
ICON 1% e ACTION* que compararam a quimioterapia com platina versus observacdo e mostraram tanto aumento em sobrevida
livre de progresséo (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 populagdo, conforme os resultados do estudo EWOC %, O tratamento com
carboplatina em monoterapia s6 é recomendado para pacientes com baixa performance clinica ou comorbidades que ndo toleram
0 uso do medicamento em associagéo com paclitaxel.

Um estudo randomizado japonés comparou o 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 populagéo
ocidental, conforme dados do estudo ICON 8%. Baseado nestes dados, a recomendacdo mais frequente de tratamento na
populagdo ocidental sdo ciclos terapéuticos a cada 21 dias.

E fundamental iniciar a quimioterapia em até oito semanas da cirurgia, pois periodos maiores est&o 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? 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 lipossomalf

Carboplatina + gencitabina’

Legenda: AUC: area sob a curva; SG: sobrevida global.

Notas: @ Esquema padrio 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 associagdo de medicamentos; ¢ Para idosos ou pacientes com baixa performance
clinica; ¢ Alternativa para pacientes com subtipo mucinoso; ¢ Alternativa para pacientes com subtipo mucinoso ou com intolerancia a esquemas prévios; f Na
indisponibilidade ou contraindica¢éo ao uso de docetaxel ou paclitaxel

Fonte: Elaborac&o propria.

Terapia endocrina
Para pacientes em progressao a terapia endocrina é indicada a depender do tipo histologico do tumor com o objetivo de
adiar a quimioterapia. Para o carcinoma endometrioide (G1), sdo indicados os inibidores de aromatase, progestagenos ou

tamoxifeno para o controle da doenca®*®, Ja para o carcinoma seroso de baixo grau, os inibidores de aromatase (como o anastrozol
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ou letrozol) consolidaram-se como a Unica escolha padrdo para o bloqueio hormonal, e 0 uso do tamoxifeno ndo é mais

recomendado®.

7.7.3. Tratamento sistémico de manuten¢do

Devido a alta taxa de recorréncia do cancer de ovério, foram avaliadas condutas de manutencdo ou consolidacdo de
tratamento, a fim de aumentar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo 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 Ill ou IV, com variante patogénica ou provavelmente patogénica em
BRCA 1/2, de origem germinativa ou somética, o tratamento de manutencéo com olaparibe, um inibidor da enzima PARP, deve
ser considerado no cenario recém diagnosticado, ou seja, na presenca de doenga sensivel a quimioterapia de primeira linha a
base de platina concluida com sucesso, sem progressdo e com resposta clinica completa ou parcial*. Assim, considerando que
a presenca de mutacéo nos genes BRCA 1/2 constitui critério de elegibilidade para o tratamento de manutenc¢do com olaparibe,
ressalta-se a obrigatoriedade de realizag&o da testagem para BRCAL/2 nos casos em que o tratamento esteja sendo considerado,
devendo contemplar a identificacdo de mutagdes germinativas e/ou somaticas,

Considera-se recém-diagnosticada a paciente em seu primeiro esquema terapéutico (12 linha), ou seja, aquela que concluiu
com sucesso e sem progressdo o tratamento sistémico baseado em platina acompanhado ou nédo por cirurgia citorredutora (
preferencialmente esquema padrdo de 6 a 8 ciclos de quimioterapia), 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. Contudo,
ajustes no nimero de ciclos motivados por toxicidade, intolerabilidade individual ou impossibilidade de citorreducéo cirdrgica
ndo contraindicam a terapia de manutenc¢do, desde que a paciente tenha demonstrado resposta biol6gica ao esquema de platina
empregado e auséncia de progresséo de doenca.

O olaparibe deve ser utilizado na dose de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg), administrada duas vezes ao dia e 0
tratamento deve ser mantido por dois anos ou até a progressdo da doencga'“.

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 comparacdo com 12,3%
no grupo placebo, destacando-se a anemia como o evento grave mais frequente (6,9% versus 0%). Recomenda-se monitorizacao
rigorosa do hemograma, com avaliagdo 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 interrupgao temporaria do medicamento até recuperagao
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 tolerdncia & 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, eritromicina, diltiazem, fluconazol, e verapamil, deve-se reduzir a dose do
medicamento para 100 mg ou 150 mg, duas vezes por dia 6.

N&o é necessario ajuste de dose inicial para pacientes idosos ou pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada.
Ja em pacientes com insuficiéncia renal, a dose de olaparibe deve ser ajustada apenas se a depuracao 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 depuragio da creatinina < 30 mL/min, em didlise, ou com insuficiéncia hepatica

grave nao é preconizado por este Protocolo, pois ndo ha dados para essas pacientes.
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7.8. Quimioterapia da doenga recorrente

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 progressdo radioldgica da doenca. Ndo ha indicagdo 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
exposicao a esse agente. Classicamente, a doenca recorrente é classificada como platina sensivel, quando a recidiva ocorre apds
um intervalo livre de platina que sugere manutencdo da sensibilidade ao tratamento; platina resistente, quando ha progressdo
durante o tratamento ou recidiva precoce apés sua conclusdo (geralmente em até 6 meses); e platina refrataria, quando ocorre
progressdo durante o tratamento & 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, intolerancia ao tratamento ou outras contraindicages clinicas, sendo essa

classificagdo a principal determinante da estratégia terapéutica®.

7.8.1. Paciente candidata a platina

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 combinacdo de platina,
imediatamente ao diagnéstico ou apos citorreducéo secundaria, quando esta estiver indicada*-*.

As opcOes de quimioterapia sdo carboplatina combinada a paclitaxel ou a gencitabina ou a doxorrubicina lipossomal
peguilada. Revisdo sistematica da Cochrane avaliou a eficacia da doxorrubicina lipossomal peguilada em pacientes com céncer
de ovario recorrente. Os estudos que avaliaram a associagdo da doxorrubicina lipossomal peguilada/carboplatina vs.
paclitaxel/carboplatina (dois ECR) em pacientes sensiveis a composto de platina ndo demonstraram beneficio significativo na
SG, somente na SLP (1.164 pacientes, HR 0,85, IC95% 0,74 — 0,97; 12=7%; p = 0,01). A combinag¢&o doxorrubicina lipossomal
peguilada + carboplatina foi significativamente mais associada a anemia e trombocitopenia do que paclitaxel + carboplatina,
enquanto esta foi mais associada a alopecia, neuropatias, reacdes de hipersensibilidade e artralgias/mialgias*°.

Os resultados do estudo SOLO2 demonstraram beneficio da manuten¢do com olaparibe em pacientes com céncer de
ovario recidivado, sensivel a platina, e mutacdo em BRCAL/2. O desfecho primario, sobrevida livre de progressdo, foi
significativamente maior com olaparibe em comparacdo ao placebo (19,1 versus 5,5 meses; HR 0,30; IC 95% 0,22-0,41;
p<0,0001). Na analise final, a sobrevida global mediana foi de 51,7 meses no grupo olaparibe e 38,8 meses no grupo placebo,
correspondendo a uma diferenca de 12,9 meses; contudo, essa diferenca ndo alcangou significancia estatistica na analise nao
ajustada (HR 0,74; 1C 95% 0,54-1,00; p=0,054). Os autores consideraram o ganho observado potencialmente relevante do ponto
de vista clinico® . Por outro lado, no estudo Study 19, que incluiu pacientes independentemente do status de BRCA, o subgrupo
com BRCA wild-type apresentou beneficio em sobrevida livre de progressdo (7,4 versus 5,5 meses; HR 0,54; IC 95% 0,34—
0,85), mas nao foi observado beneficio em sobrevida global (24,5 versus 26,6 meses; HR 0,83; IC 95% 0,55-1,24), sugerindo
que o beneficio em sobrevida global da manutencdo com olaparibe é menos consistente na auséncia de mutagdo em BRCA.
Assim, este Protocolo ndo preconiza o uso de olaparibe nem a testagem de deficiéncia de recombinagdo homdloga para pacientes
com neoplasia maligna epitelial do ovario em recorréncia.

Os esquemas de quimioterapia da recorréncia em pacientes com neoplasia maligna epitelial do ovario candidatas a platina

estdo descritos no Quadro 6.
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Quadro 6. Esquemas terapéuticos para quimioterapia da recorréncia em pacientes com neoplasia maligna epitelial do ovério candidatas & platina.

Possiveis esquemas

Carboplatina® AUC 4 no D1 + Gencitabina 1.000 mg/m2 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: Elaboracéo prépria.

Notas: @ Se paciente fragil; "Considerar trocada para Cisplatina, se a paciente apresentar hipersensibilidade & carboplatina.
7.8.2. Paciente ndo candidata a platina

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 opgéo
preferencial, uma vez que nenhum esquema demostrou ser superior em termos de sobrevida livre de progresséo (SLP)3L. 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 ovario ndo candidatas a platina.

Possiveis esquemas

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

Doxorrubicina lipossomal

Gencitabina

Topotecano

Pemetrexede

Vinorelbina

Capecitabina

Irinotecano

Fonte: Elaborac&o propria.

7.9. Critérios de interrupgéo

A interrupcio do tratamento medicamentoso deve ser considerada nas seguintes situacdes®25:
— Ocorréncia de anafilaxia e reacéo 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®.

7.10. Fluxo de tratamento

A Figura 2 descreve o fluxograma de tratamento das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario.
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Figura 2. Fluxograma para defini¢do do tratamento para neoplasia maligna epitelial de ovario.
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em pacianta fragil ou condigdes clinicas que contraindiquem a cirurgia primaria;
b. Se doenca estavel, manter monitoramento @ acompanhamento clinico; se houver progressac, alterar conduta terapéutica
c. A manutengio com oclapariba (inibidores da enzima PARP) deve ser considerada nas pacientes com mutacac de BRCA.

Legenda: QT — quimioterapia.
Fonte: Elaborag&o propria.

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



Figura 3. Fluxograma para definicdo do tratamento para neoplasia maligna epitelial de ovério recorrente.
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contraindicagdes clinicas, sendo essa classificagao a principal determinante da estratégia terapéutica.

Legenda: QT — quimioterapia.
Fonte: Elaborag&o propria.

8. MONITORAMENTO

8.1. Avaliacao da resposta terapéutica e acompanhamento

Apo6s a conclusdo do tratamento primario para a neoplasia maligna epitelial de ovario, as pacientes devem ser avaliadas
guanto a resposta ao tratamento e a recomendacdo padréo é manter observagdo com acompanhamento para todos os estagios do
cancer de ovario®.

As evidéncias sobre estratégias de acompanhamento no céancer de ovario sdo limitadas. O cronograma de
acompanhamento pode diferir de acordo com diferentes protocolos. A British Gynaecological Cancer Society sugere o
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 priméario
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 avaliagdo
de sintomas 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®.
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A doenca recorrente pode ser identificada clinicamente por meio do surgimento de sintomas e sinais, como dor pélvica e
emagrecimento; por meios bioguimicos, como niveis elevados de CA-125; ou por exames de imagem. Os exames de imagem,
incluindo TC de torax, abdome e pelve e RM) e exames laboratoriais/perfil bioquimico com prova de fungao hepatica devem ser
realizados conforme indicacdo 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 macroscopica da doenca
quando 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 n#o esta disponivel no SUS para
esta indicagdo, este Protocolo ndo recomenda sua realizacéo.

Mulheres mais jovens com doenca em estagio IA e estagio IC que foram submetidas a cirurgia de preservacdo de
fertilidade, com salpingooforectomia unilateral e estadiamento cirdrgico completo, devem ter acompanhamento regular com
ultrassonografias de abdome e pelve, com avaliacdo do ovario contralateral 1554,

A dosagem do CA-125 ndo € obrigatdria, mas pode indicar doenga em progressao ou recorréncia da doenga ressecavel
cirurgicamente®. O CA-125 e outros marcadores devem ser acompanhados se inicialmente elevados no momento do diagndstico.
Apo6s a documentagdo 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 *°.

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

Quadro 8. Avaliagdo da toxicidade conforme medicamento utilizado.

Medicamento Conduta

Para pacientes que apresentem toxicidade hematoldgica moderada a grave (como, por exemplo,
Carboplatina contagem de plaquetas e neutréfilos 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 verificagcBes periddicas das fungdes hepética e renal para
Gencitabi detectar toxicidade ndo hematoldgica. A reducéo da dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode

encitabina
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 posologico e é a principal toxicidade dose-limitante dentro de
um regime. A monitoriza¢do frequente do hemograma deve ser instituida durante o tratamento
com paclitaxel. O paclitaxel ndo deve ser administrado a pacientes com contagem basal de
neutréfilos < 1.500 células/mm? (< 1.000 células/mm?3 para pacientes com sarcoma de Kaposi).
paclitaxel Em caso de neutropenia grave (< 500 célulass/mm3) durante um ciclo de tratamento com o
aclitaxe medicamento, recomenda-se uma reducéo de 20% da dose em ciclos subsequentes.

Toxicidade cardiovascular: Foram observados casos de hipotensdo, hipertensdo e bradicardia
durante a administracao de paclitaxel. Os pacientes geralmente séo assintomaticos e ndo requerem
tratamento. Em casos graves, pode ser necessaria a interrupcdo ou a descontinuacdo das infuses
de paclitaxel a critério médico. Recomenda-se a monitorizacdo frequente dos sinais vitais,

particularmente durante a primeira hora de infusdo de paclitaxel.
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Medicamento Conduta

Insuficiéncia hepatica: Pacientes com insuficiéncia hepatica podem apresentar risco de toxicidade
aumentado, particularmente mielossupressao graus I1-1V. O ajuste de dose é recomendado. Os

pacientes devem ser bem monitorados quanto ao desenvolvimento de mielossupressdo profunda.

Funcédo hepatica: a principal via de eliminacdo 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
Doxorrubicina toxicidade geral. Doses menores sdo recomendadas a esses pacientes.

Para administracdo Intravesical: no caso de toxicidade local (cistite medicamentosa), a dose deve
ser instilada em 50 - 100 mL de soluc&o de cloreto de sédio 0,9% e podera ser conservada durante

48 horas sob refrigeracéo (entre 20 °C e 8° °C) ou em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).

T Néo se observou nenhuma evidéncia cardiotoxica ou neurotdxica significativa (nem outro tipo de
opotecano o L
toxicidade organica importante) com o uso de topotecano.

Fonte: Bula dos medicamentos®>53°5-57,

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 reagdes alérgicas, e podem ocorrer durante ou apés a conclusdo do processo infusional,
mesmo dias depois. Os medicamentos usados no tratamento oncoldgico de tumores ginecoldgicos que mais comumente causam
eventos adversos incluem carboplatina, cisplatina, doxorrubicina lipossomal e paclitaxel. A maioria desses eventos séo leves e
incluem rubor, erupcéo cutanea, febre, dor toracica leve, alteragdes leves na presséo arterial, dorsalgia e calafrios °.

ReacOes alérgicas ou de hipersensibilidade (alergias medicamentosas verdadeiras) sdo mais comuns com agentes de
platina. Os sintomas incluem erupcdo cutdnea, edema, broncoespasmo e dispnéia, sincope ou pré-sincope, precordialgia,
taquicardia, urticaria/prurido generalizado, alteragcbes na pressdo arterial, ndusea, vomito, calafrios e alteragdes na funcéo
intestinal. Os pacientes com maior risco de desenvolver uma reacdo de hipersensibilidade sdo aqueles submetidos a reintroducédo
do medicamento apds um periodo sem exposi¢do ou, menos comumente, na conclusdo da quimioterapia inicial; aqueles
submetidos & administracéo intravenosa; agueles com alergias a outros medicamentos; e aqueles com histéria de reacéo anterior.
A anafilaxia é um tipo de reacdo alérgica muito grave que pode ocorrer com os agentes de platina e taxano, porém sua ocorréncia
é raral.

Pacientes e suas familias devem ser aconselhados sobre a possibilidade de eventos adversos e sobre os 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 S,

O gerenciamento de eventos adversos deve ocorrer conforme a sua gravidade e o tipo de medicamento que a causou.
Normalmente, a infusdo deve ser interrompida caso ocorra alguma reacéo, exceto nos casos leves, que ocorrem durante a primeira
exposi¢do a um agente de platina. Estes eventos podem ser controlados pela diminuigéo da taxa de infuséo e a administracéo de
um anti-histaminico bloqueador de receptor H1 (por exemplo, difenidramina ou hidroxizina). J& os anti-histaminicos
bloqueadores 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 reagfes graves, mas esses medicamentos podem ser necessarios
para reacdes leves a agentes de platina, se 0s sintomas nao se resolverem rapidamente ap6s a administracao de um bloqueador
H1 ou outras intervencdes. Nas reacfes graves com risco de vida podem ser necessarios oxigenioterapia e o uso de

broncodilatadores nebulizados *°.
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As recomendagdes para dessensibilizacdo dependem do nimero e da gravidade das reacdes anteriores. Pacientes que
tiveram reagdes leves a um medicamento podem desenvolver reagfes mais sérias apds a reexposi¢do, mesmo quando o
medicamento ¢ infundido lentamente. Portanto, para pacientes que tiveram uma reacéo a um agente de platina, recomenda-se a
avaliacdo com alergista para realizar testes cutaneos e avaliar a sensibilizacdo e o risco de reacGes futuras mais graves °.

O Quadro 9 descreve as principais a¢cdes de monitoramento das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario.

Quadro 9. Monitoramento das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario.

Ac0es de monitoramento Periodicidade

A cada 2 a 4 meses durante 0s primeiros 2 anos;
Consulta clinica A cada 3 a 6 meses entre 0 3° e 0 5° ano anos;

Anualmente, apds o 5° ano.

Exame fisico Conforme indicacdo clinica.

i Se elevado no diagnéstico, monitorar periodicamente;
Dosagem do antigeno CA-125 o . y
Na recorréncia, pode ser Util para detecgéo precoce.

) ] Se suspeita clinica ou laboratorial (CA-125 aumentado) de doenca
Exames de imagem (TC de térax, abdomen e pelve) ) o
progressiva ou recorréncia.

Ressonancia magnética (RM) Se necessario, conforme indicag&o clinica.

. Regularmente, conforme necessidade clinica (TC inconclusiva,
Ultrassonografia (US) de abdomen e pelve . o
suspeita de recorréncia).

Perfil bioquimico (dosagem de creatinina) e funcdo

” e Conforme indicagéo clinica.
hepética (dosagens de TGO, TGP e bilirrubina)

] . ] Conforme as necessidades clinicas e individuais da paciente, para
Cuidados de sobrevivéncia e acompanhamento pés- B ) ) B )
reducédo dos efeitos tardios do tratamento, promocéo da qualidade
tratamento™ . )
de vida e manutencéo da saude geral.

Legenda: TC: tomografia computadorizada; TGO: Transaminase Glutamico-Oxalacética; TGP: Transaminase Glutamico-Piravica.
Fonte: Elaborag&o propria.
Nota:*O acompanhamento deve incluir a avaliagdo sistematica de efeitos tardios e das necessidades de reabilitagdo, considerando as caracteristicas e demandas

de cada paciente, com abordagem dos sintomas e assisténcia integradas por uma equipe multiprofissional®°,

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

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

servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

23



O acesso aos medicamentos oncoldgicos no dmbito do Sistema Unico de Satide (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, os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizagdo prévia para a dispensagéo ou
administracdo de medicamentos oncolégicos, as 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 implantacédo de Centrais de Diluicdo de medicamentos oncoldgicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés esferas
de gestdo e dos servicos oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

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

Deve-verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de oferta para cada
medicamento oncoldgico: aquisicdo centralizada, negocia¢do nacional ou aquisi¢do descentralizada. A APAC Onco exclusiva é
o instrumento de registro do tratamento sistémico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito
do Sistema de Informagbes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde (SIA/SUS). Para a administragio e a dispensagdo de
medicamentos oncoldgicos de aquisi¢do centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do
cumprimento dos critérios de elegibilidade para uso, € obrigatdrio o registro da solicitacdo de autorizagdo prévia no respectivo
sistema de informagéo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e a
observéncia das normas vigentes relativas as centrais de dilui¢éo.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus Vvarios subgrupos — clinicos, cirtrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirdrgicos (Grupo 04 e os Varios subgrupos cirdrgicos por
especialidades e complexidade) e de medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser
acessados, por cédigo 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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MATERIAL SUPLEMENTAR
PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA

Medicamento

Dose inicial

Frequéncia

Carboplatina

Monoterapia: 360 a 400 mg/m?;

Terapia combinada: 300 mg/m? @

A cada 4 semanas

Paclitaxel

Monoterapia: 175 mg/ m2;

Terapia combinada: 175 mg/ m?®

A cada 3 semanas

Cloridrato de

doxorrubicina

Monoterapia: 60 a 70 mg/m?

Terapia combinada: 25 a 50 mg/m? ¢

A cada 3 semanas

Cloridrato de

topotecano

1,5 mg/m2, por 5 dias dias consecutivos

1,5 mg/m?

Olaparibe

Doenca avangada: 300 mg ¢

2 vezes ao dia

Legenda: IV: intravenosa.

Nota: 2 combinada a outros agentes citotdxicos; °. combinada a um composto de platina; ¢ combinada a outros agentes antitumorais; ¢. pacientes com mutagéo

do gene BRCA.

Fonte: Bula dos medicamentos 52535556,
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

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 recomendac6es e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de deciséo), tendo como objetivo embasar o texto
do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais
potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacéo do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagcdo 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 elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaragdo 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 questdes do documento seriam
impossibilitados de participar da elaboragdo e redacdo de questdes especificas, sem impedimento de participar da discussdo das
demais questdes, incluindo votacéo caso ndo fosse obtido consenso.

O processo de elaboracdo do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovério a iniciou-se com a demanda pelo Ministério
da Saude (MS) e as reunides 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 secéo foi discutida entre o Grupo Elaborador e
demais participantes da reunido de escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas diagndsticas e identificar tecnologias
em salde que poderiam ser consideradas nas recomendagfes do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodol6gicas para elaboracéo de diretrizes clinicas. Definiu-
se que as recomendacbes diagnésticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente
disponibilizadas no SUS ndo demandariam questdes 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
questBes de pesquisa para a elaboracéo do PCDT.

Foram estabelecidas as seguintes questdes de pesquisa:

— Em pacientes com diagndstico de neoplasia maligna epitelial de ovério o sequenciamento de nova geracdo (NGS) é
seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a mutacdo BRCA 1/2 (germinativo e somético), 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 geracdo (NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a mutagdo
BRCA 1/2 (germinativo e somatico)?

— 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 comparacdo aos testes atualmente

disponiveis no SUS?
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2. Etapas do processo de elaboracao

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 Salde (SCTIE) e Secretaria de Atencédo
Especializada a Salde (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido em reunido de escopo, ocorridas em 14 de agosto de 2024. A reunido
teve a presenca 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 ddvidas clinicas e tecnologias que necessitariam de avaliagdo pela Comisséo
Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec). Apds levantamento inicial das evidéncias pelo
Grupo Elaborador, elas foram apresentadas em reunido ocorrida em 26 de agosto de 2024, com a presenc¢a 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.

Avaliacao da Subcomissdo Técnica de Avaliacéo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovario foi apresentada na 1372 Reunido da
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo 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 Saude (SCTIEOQ, Secretaria de Atencéo
Especializada a Saude (SAES), Secretaria de Atencdo Priméria a Salde (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Salude e Ambiente

(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec.

3. Consulta publica

A Consulta Publica n° 84/2026, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario,
foi realizada entre os 18 de agosto de 2026 e 08 de setembro de 2026. Foram recebidas 48 contribui¢des, que podem ser
verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-84-2026-pcdt-da-neoplasia-maligna-

epitelial-de-ovario.pdf/@ @display-file/file

4. Busca da evidéncia e recomendagdes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes 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 revisGes sistematicas existentes, avaliagdes econdmicas e analises de
impacto orcamentario. Contudo, ap6s a avaliacdo da Area Técnica, as perguntas 1 e 2 ndo foram priorizadas. Ja a avaliacio do

PET-CT néo foi considerada nesta versio, considerando manifestagio da Area Técnica.

QUESTAO 1: Em pacientes com diagnéstico de neoplasia maligna epitelial de ovario 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?

A seguir é apresentado o resultado da sintese de evidéncia e avaliagdo econdmica, bem como impacto or¢camentério,

realizados para avaliacdo do procedimento.
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A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacéo Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario independentemente do estadiamento.

Intervencéo Sequenciamento de nova geragdo (NGS)

Referéncia Sequenciamento direto/Sanger
Acurécia (sensibilidade e especificidade)

Desfechos
Mudanca de conduta clinica

Estudos Estudos observacionais comparativos e ndo comparativos
METODOS
Populacdo

Foram incluidos todos os estudos analisando mulheres adultas com cancer de ovario, incluindo todos os subtipos do

carcinoma epitelial de ovério (seroso, mucinoso, endometrioide e células claras), assim como os carcinomas de trompa de Falépio

e peritoneal primario (tratados com uma entidade Unica de carcinoma epitelial de ovario)-3. Também néo houve restricdo quanto

ao estadiamento do cancer de ovario.

Teste-indice

O teste indice avaliado foi o teste genético utilizando a abordagem NGS na identificacdo de mutagBes (variantes

patogénicas/provavelmente patogénicas) nos genes BRCA1 e/ou 2 de origem germinativa e/ou somatica.

Padrao de referéncia

Atualmente, ndo existe teste genético incorporado no SUS para detec¢do de mutagdo BRCAL/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 padrao de referéncia na literatura).

Desfechos

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

Dentre os desfechos de acurdcia foram considerados os resultados de sensibilidade (capacidade de identificar
corretamente os individuos com a condigéo, VP / [VP + FN]) e especificidade (capacidade de identificar corretamente
os individuos sem a condi¢do, VN / [VN + FP]), ou dados brutos que possibilitem o célculo desses parametros. Na
auséncia de dados de acuracia, foram considerados também, dados de concordancia entre os testes analisados (nimero
de mutacBes detectadas no teste indice/nimero de mutacGes detectadas no padrdo de referéncia).

Foram considerados como desfecho de conduta clinica qualquer alteragdo 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 acurdcia

diagndstica e estudos observacionais comparativos ou ndo comparativos.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito as especificagdes da pergunta de pesquisa, enquanto os critérios de exclusao foram:

Estudos sem resultados separados para populagédo com cancer de ovario;

Estudos sem resultados separados para mutagdo (variantes patogénicas/provavelmente patogénicas) nos genes
BRCAL e/ou 2;

Estudos analisando amostras com adicéo de variantes genéticas previamente definidas;

Estudos comparando métodos NGS in house;
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- 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, comentérios, cartas;

- Estudos completos publicados em caracteres ndo romanos.

Fontes de informacdes 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. Nao foram

aplicados filtros em relagdo a data de publicacéo ou tipo de desenho de estudo (Quadro A).

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

Plataformas de

busca

Estratégia de busca

Publicacgdes

recuperadas

PubMed

#1: "high throughput nucleotide sequencing"[MeSH Terms] OR "high 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 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 "BRCA1
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

807

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

1001
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Plataformas de | Estratégia de busca PublicacGes
busca recuperadas

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
The Cochrane | #1: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees OR "high throughput | 1

Library nucleotide sequencing” OR "Next Generation Sequencing”

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

#3: #1 AND #2
Total 1.809

Fonte: Elaboracéo propria.

Selec¢éo 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 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 extracéo dos dados foi realizada usando planilha do Microsoft Office Excel, sendo coletados:

a) Caracteristicas dos estudos e intervencgdes: ano da publicacéo; 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, concordancia 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 qualidade da evidéncia

Para avaliacéo do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos foi considerado a ferramenta A Revised Tool for
the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)8, 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 versio

da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)® nos ensaios clinicos randomizados, se desfechos de mudanga de conduta clinica.
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Devido a auséncia de ferramentas validadas e recomendadas em diretrizes metodolégicas para avaliagdo dos estudos nao
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 orientages adaptadas para desfechos de acurécia . 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, sequido por critérios de rebaixamento da qualidade (limitacdes
metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicagdo®,

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 ddvidas, um
segundo pesquisador foi consultado.

Sintese e andlise 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 condugdo de meta-analises foram atendidos, estas foram realizadas utilizando o MetaDisc (a software for meta-
analysis of test accuracy data)*?, quando reportado resultados de acuracia ou no software R (v. 4.4.1)*3 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 aleatérios, considerando que estudos de testes diagnésticos 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 gréaficos
de floresta (forest plots) ou resumidos em tabelas.

Resultados

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

A Figura A apresenta o fluxograma de sele¢éo dos estudos.

Figura A. Selegdo dos estudos incluidos no parecer técnico cientifico (PTC).

Identificacio de estudos via bases de dados e registros Identificagdo de estudos por outros métodos

8 Registros i_dentifirtadosde Registros femovidos antes da Registros identificadosde:
< (n=1.809): triagem: Websites (n = x)
9 PubM =807 : SRR s
= En:‘:aszjn(rl 18‘.%1’] Registros duplicadosremovidos Organuzac.oesfn =%}
S e eletronicamente (n = 146) Pesquisadecltacoes (n=x)
= Cochrane(n=1) Lista de referéncia (n=1)
Registros triados Registros excluidos
(n=1.663) (n=1.551)
@
o
. !
= Registros procurados para Registros ndo
3 %
B Registros procurados para Registros ndo recuperados recuperacgo(n=1) recuperados (n =0)
= recuperagao(n=112) (n=0)
o
: !
& Registros excluidos (n=100): : I z luid
E Populacdo (n=39) Regystr-o? ?va iadospara Registros excluidos
Registros avaliadospara intervencso (n=0) elegibilidade(n=1) (n=0)
elegibilidade (n=112) Comparador (n=53)

Desfecho (n=5)
Tipo de estudo (n=2)
y Tipode publicacdo (n=0)
Estudos incluidos no PTC - 13 Idioma(n=1)
registros referentes a 13 estudos
observacionais

Incluséo

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated

guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Caracterizacao dos estudos incluidos
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Dos treze estudos incluidos'®-28, quatro analisaram a detecgdo de mutagdes BRCAL/2 em amostras de DNA extraidos do
tecido tumoral'®?1:2528 enquanto nos outros nove estudos foram utilizados o sangue como amostras para extracdo do DNA-
18.20,22-24.26.27  Um estudo, além do sangue, também analisou fluido ascitico®. As principais caracteristicas dos estudos e da
populagdo incluida sdo resumidas no Quadro B. Todos os estudos utilizaram o método de sequenciamento Sanger para
confirmacdo das mutacfes BRCA1/2 detectadas, sendo a maioria deles (n = 10) avaliando as mutac6es de origem germinativas,
enquanto somente dois estudos reportaram confirmacgdo de mutacdes de origem somaticas®?, e um estudo ndo informou a
origem das mutaces 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 histdrico pessoal ou familiar de cancer hereditério ndo foi
reportada.

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
padrédo de referéncia, os dados disponiveis ndo permitiram a realizacdo de uma meta-analise de acurdcia diagndstica, uma vez
que os estudos incluidos apresentaram verificagdo parcial, sem verificacdo sistematica dos resultados negativos do padrdo de
referéncia, impossibilitando a construcdo de tabelas de contingéncia 2x2 completas. Nessa situagdo, modelos bivariados ou
HSROC (Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic) ndo sdo aplicaveis, conforme descrito nas diretrizes
metodoldgicas para revisdes sisteméticas de acurécia diagndstica. Assim, optou-se por uma sintese quantitativa por meio de
meta-analise de proporgdes, limitada a concordancia diagnostica positiva.

Os trezes estudos incluidos analisaram parcialmente o desempenho do NGS, confirmando com Sanger somente as
mutacOes detectadas pelo NGS. Em geral, esses estudos apontaram que o NGS pode ser uma ferramenta promissora para a
deteccdo de mutacOes germinativas e somaticas nos genes BRCA1/BRCAZ2, oferecendo uma abordagem mais abrangente para o
diagndstico de canceres hereditarios, como o cancer de ovario. Alguns estudos identificaram que o uso de painéis multigénicos,
quando associado ao NGS, parece melhorar a deteccdo de mutagcdes 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 mutagdes, é fundamental um exame cuidadoso para evitar resultados falso-positivos. Além disso, foi sugerido
por alguns autores que 0 NGS em tecidos FFPE tem o potencial de melhorar a precisdo diagnostica, mas é necessario aprimorar
os parametros utilizados para reduzir a ocorréncia de falsos positivos, e que a implementagdo do NGS em contextos clinicos
deve ser considerada com base nas caracteristicas individuais dos pacientes e em sua histdria clinica. Abaixo uma breve descrigao
narrativa dos estudos analisados com detalhes sendo apresentados no Quadro B.

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

O objetivo do estudo de Aref-Eshghi et al. (2020) foi avaliar o impacto diagnostico da andlise 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 avangado, combinando essas trés abordagens. Os resultados
mostraram que a avaliacdo da metilagdo do DNA e do nimero de cdpias aumentou a acuracia diagndstica 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 mutagdes no BRCA, embora mais pesquisas sejam necessarias.
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Demir et al. (2020) realizaram uma triagem genética em individuos com risco elevado de cancer de mama/ovario
relacionado ao BRCA, utilizando NGS e amplificagcdo dependente de sondas de ligadura multiplex (MLPA). O estudo identificou
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2, com destaque para uma mutagdo fundadora,
comum na populacao judaica Ashkenazi. Os resultados sugerem que o sequenciamento completo dos genes BRCA1/BRCA2 é
uma abordagem viavel para individuos com risco de cancer hereditario.

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

Kim et al. (2023) validaram o uso de sequenciamento de painel de maltiplos genes em tecidos fixados em formalina e
embebidos em parafina (FFPE) para detectar mutaces BRCA em pacientes com cancer de ovario epitelial (EOC). O estudo
comparou a eficadcia 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
mutagdes somaticas adicionais. Os autores sugerem que essa abordagem pode ser Util para diferenciar mutages germinativas de
somaticas, auxiliando no aconselhamento genético.

O estudo de Lee et al. (2019) focou na deteccdo de mutagdes sométicas nos genes BRCAL/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 classificacdo das mutacdes, concluindo que 0 NGS é uma
ferramenta valiosa para detectar mutacdes BRCA em tecidos FFPE, e melhora a capacidades de diagnéstico em cancer de ovario,
embora seja necessario aprimorar 0s parametros para reduzir falsos positivos.

Li et al. (2018) investigaram a prevaléncia de mutacfes germinativas nos genes BRCA1/2 em uma grande coorte de
pacientes chineses com cancer de ovario e controles saudaveis. Utilizando NGS, os pesquisadores encontraram mutacoes
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 prevencao precoce € melhor gestdo médica.

Ratajska et al. (2015) realizaram uma analise mutacional dos genes BRCA1/2 em pacientes consecutivos com cancer de
ovério primdrio, utilizando NGS. O estudo identificou mutagdes recorrentes conhecidas, e mutagfes Unicas que ndo seriam
detectadas pelos testes padréo. A pesquisa ressaltou a importancia do sequenciamento abrangente para identificar mutacgdes raras,
sugerindo que uma abordagem mais completa poderia melhorar o diagndéstico e o tratamento personalizado para pacientes com
cancer de ovario.

Rivera et al. (2020) realizaram uma validagéo 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 limitagdes tenham sido identificadas, como a falta de controles
com o status de mutacdes somaticas conhecido, a conclusdo dos autores enfatizou a colaboragdo entre as unidades de patologia
e genética, sugerindo que a implementacdo de testes de BRCA em tecidos tumorais pode melhorar a qualidade do processo
diagndstico.

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

positivos.
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O estudo de Tian et al. (2019) investigou a frequéncia de mutacGes germinativas em genes de predisposicdo ao cancer em
pacientes chineses com cancer endometrial (EC). Utilizando NGS e MLPA, a pesquisa revelou uma alta prevaléncia de mutagdes
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 proporcédo significativa dos
pacientes, com destaque para mutacdes nos genes BRCAL/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 muta¢es nos genes BRCAL/2 em pacientes vietnamitas com
cancer de ovario, utilizando NGS em amostras tumorais. A pesquisa detectou mutagdes patogénicas em BRCAL, mas ndo em
BRCA2. Uma mutacdo recurrente em BRCAL foi identificada, sugerindo que seja uma mutacdo fundadora na populacdo
vietnamita. Os autores concluiram que o NGS é eficaz para detectar mutagfes germinativas e somaticas em pacientes com cancer
de ovério.

Wou et al. (2019) realizaram um estudo clinico retrospectivo para investigar a frequéncia de mutagdes nos genes BRCA1/2
em pacientes com cancer de mama e ovario de uma populagdo chinesa. Utilizando sequenciamento por emissdao de ions em
amostra de sangue, os pesquisadores encontraram mutacGes 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 BRCA1/2, o que pode contribuir para estratégias de prevengdo e controle do cancer hereditario nessa populagéo.
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Quadro B. Principais caracteristicas dos estudos e da populagdo analisada na avaliacdo da concordancia na detecgdo de mutagdes BRCA pelo NGS, confirmadas por Sanger

Autor, ano

Alhuqail, 2018

Aref-Eshghi,

2020

Demir, 2020

Delineamento

Observacional

prospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Local

Arabia Saudita

(multicéntrico)

Canada

(Unicéntrico)

Turquia (NR)

Populacao

Pacientes com cancer hereditario
de mama e/ou cancer epitelial de
ovario
Amostras de tecidos tumorais
arquivado de pacientes falecidos
que tinham sido tratados para
carcinoma epitelial de ovério
seroso invasivo de alto grau,

estagio 3cou 4

Individuos ndo aparentados
encaminhados ao departamento de
genética médica com base nos
critérios
NCCN 2019

Histdrico

familiar

NR

NR

NR

NUmero de

participantes*

65

172

44

Idade, anos
média Amostra

(intervalo)
45 (4)? Sangue
Tecido

< 80 anos

tumoral
NE Sangue

Plataforma NGS

PGM System (Life

Technologies)

NextSeq (I1lumina,
San Diego, CA,

USA).

lon Torrent Personal
Genome Machine
(PGM) (Life
Technologies
Corporation,
Carlsbad, CA, SA),
MiSeq (Illumina Inc.,
San Diego, CA,

USA)
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Autor, ano

Eoh, 2018

Kim, 2023

Li, 2018

Ratajska, 2015

Rivera, 2020

Suryavanshi,
2017

Delineamento

Observacional

prospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

prospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Local

Coréia do Sul

(Unicéntrico)

Coréia do Sul

(Unicéntrico)

China

(Multicéntrico)

Pol6nia

(Multicéntrico)

Italia

(Unicéntrico)

india

(Multicéntrico)

Populagéo

Mulheres com céncer epitelial de
ovario com/sem historico familiar
de cancer de mama ou ovario
Pacientes com céancer epitelial de
ovario primario que foram
submetidas a cirurgia de
estadiamento e cujo diagndstico foi

confirmado patologicamente

Pacientes com cancer de ovario

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

Pacientes selecionados para

triagem com base no historico

Histdrico

familiar

64 (54,7%)

NR

106 (7,9%)

12 (60%)

NR

NR

NUmero de

participantes™

117

48

1331

134

66

20

Idade, anos
média

(intervalo)

52 (16-83)

56,1 (24 a
80)

51,5 (10,4)

60,8 (24-87)

NR

NR

Amostra

Sangue

Tecido

tumoral

Sangue

Sangue

Tecido

tumoral

Sangue

total/
Fluido

Plataforma NGS

MiSeq (Illumina)

MiSeq (Illumina)

NextSeqCN500
(BerryGenomics,
China)

MiSeq (Illumina)

lon Torrent lon S5

System

lon Torrent PGM
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Autor, ano

Tian, 2019

Tsaousisi, 2019

Wu, 2019

Vu, 2020

Fonte: elaboracéo propria.

Delineamento

Observacional

retrospectivo

Observacional

prospectivo
Observacional

retrospectivo

Observacional

retrospectivo

Local

China

(Unicéntrico)

Grecia, Romenia

e Turquia
China

(Unicéntrico)

Vietna

(Multicéntrico)

Legenda: NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

Nota: * participantes exclusivamente com céncer de ovério; ® desvio padréo

~ Historico
Populagéo -
familiar
familiar significativo e nas
manifestacdes clinicas
Pacientes submetidos a
histerectomia com um diagndstico NR
patoldgico de carcinoma
endometrial epitelial
Individuos encaminhados para 929
testes genéticos de um painel para
. o (77,6%)
cancer hereditario
Pacientes com cancer de ovério NR
Pacientes ndo aparentados, com
carcinoma de ovério,
NR

diagnosticadas com base em

critérios histologicos padrao

Idade, anos

NuUmero de .
o média Amostra
participantes* .
(intervalo)
ascitico (n
= 1)
46 43,6 Sangue
42 45 (11,4)8 Sangue
66 NR Sangue
49,7 (18 a Tecido
101
75) tumoral

Plataforma NGS

MiSeq ou NextSeq
(Hlumina)

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 mutag&o (germinativa, somatica ou ndo informado)
e gene analisado (BRCA1 ou BRCA2), conforme resumido na Tabela A, ndo sendo realizado sintese global
dos dados para evitar superestimagdo no nimero de mutacdes por paciente.

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

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

5 Mutacdes
) Mutacoes ) .
_ Estudos Pacientes confirmadas por Concordéancia, %
Tipo de mutacéo detectadas por
(n) (n) Sanger* (1C95%)
NGS (n)
(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)
Somatica
Gene BRCA1 2 167 6 6 100 (1C95%: 79,3 a 100)
Gene BRCA2 1 66 2 2 100 (1C95%: 57,8 a 100)
Né&o Informado
BRCA1 1 172 23 23 100 (1C95%: 94,3 a 100)
BRCA2 1 172 14 14 100 (1C95%: 90,9 a 100)

Fonte: Elaboragao propria (2025).

Legenda: IC: intervalo de confianga; NA: nédo aplicavel; NGS: sequenciamento de nova geragdo

Nota:*somente as amostras com mutacOes detectadas pelo NGS foram analisadas por sequenciamento de Sanger

Para mutacBes 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 deteccdo de mutacBes germinativas no gene BRCAZ2, avaliada em nove estudos

com 1.948 pacientes, revelou uma concordancia de 82,4% (1C95%: 58,1% a 100%), com um intervalo de

confianga mais amplo, indicando maior incerteza na estimativa.

Na avaliagdo das mutacdes somaticas no gene BRCAL foram incluidos dois estudos com um total

de 167 pacientes, e a meta-analise revelou uma concordancia para os resultados positivos de 100% (1C95%:
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79,3% a 100%). Embora a o percentual de concordancia seja alto, o intervalo de confianca mais amplo pode
estar refletindo a limitagdo no nimero reduzido de estudos incluidos.

Para as mutagdes somaticas no gene BRCAZ2, a concordancia observada no Gnico estudo disponivel,
analisando 66 pacientes, foi de 100% (1C95%: 57,8% a 100%). Em um Unico estudo, ndo informando a
origem das mutacgdes, também foi identificado concordancia de 100% (1C95% de 94,3% a 100% e 90,9%
a 100% nos genes BRCAL e BRCA2, respectivamente).

Embora as analises por subgrupos tenham revelado variacdes nos resultados, como concordancia
mais baixa para muta¢des 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 mutagdo (germinativa versus somatica), do gene analisado (BRCAL
versus BRCA2) ou do tipo de amostra (sangue versus tecido tumoral). Assim, ndo se pode descartar a
possibilidade de que as variacdes observadas entre os subgrupos tenham ocorrido ao acaso. Ressalta-se
ainda que o namero limitado de estudos com amostras tumorais pode comprometer a robustez dessa
evidéncia.

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

Nado foram identificados desfechos especificos relacionados a efeitos indesejaveis nos testes
genéticos que utilizam a abordagem NGS. Embora a analise dos efeitos desejaveis da tecnologia tenha
demonstrado alta concordancia entre os resultados positivos do NGS e a confirmagao 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 limitagédo
compromete a detec¢do de possiveis falsos positivos e negativos na identificacdo de mutages BRCA1/2.
Falsos positivos podem levar a diagnosticos incorretos e tratamentos desnecessarios, enquanto falsos
negativos podem resultar na ndo identificacdo de mutacfes clinicamente relevantes, especialmente em
amostras tumorais de dificil analise, podendo gerar impactos adversos na populagao.

Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

Devido auséncia de ferramentas validadas e recomendadas em diretrizes metodoldgicas para
avaliagdo dos estudos ndo comparativos, e conforme orientacéo das diretrizes de PTC *°, todos os desfechos
dos estudos incluidos na evidéncia principal desse PTC, foram diretamente classificados com alto risco de
vieés.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Como as estimativas analisadas ndo representam dados de acuracia, ndo foi aplicado a avaliacéo
GRADE de estudos de acuracia. Também nédo ha recomendacdes oficiais especificas do GRADE para a
avaliacdo da certeza da evidéncia de estimativas advindas de estudos ndo comparativos. Assim, adaptando
as orientacdes das diretrizes metodolégicas do PTC e GRADE ' para avaliagdo geral da certeza da
evidéncia no sistema GRADE (Tabela B), todos os desfechos avaliados foram classificados como de

qualidade MUITO BAIXA, indicando que é muito provavel que futuros estudos com delineamentos mais
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apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos estimados 2°. Nessa classificacdo foi considerado que
os estudos observacionais ndo comparativos apresentaram alto risco de viés, pelo viés de verificagao
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 detecgao de mutacGes
germinativas no gene BRCA 2 e mutacGes somaticas nos genes BRCA 1 ou 2, a certeza da evidéncia
também foi rebaixada por imprecisdo, seja pelo nimero de eventos muito baixo ou intervalo de confianca
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 diagnéstico.
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Tabela B. Classificacéo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE.

Avaliacio da certeza da evidéncia

N° de eventos

Efeito absoluto

Certeza
Risco Proporc¢ao de
Participantes Delineamento Evidéncia Outras geral da
de Inconsisténcia Imprecisao NGS Sanger concordincia (%) .
(estudos) do estudo indireta consideracoes evidéncia
viés (IC95%)
Mutacdes germinativas — BRCA1
, 99,9 % o000
2.080 ) muito
Observacional ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 334 333 (IC95%: 99,4 a Muito
(12 estudos) grave® )
100,0)) baixa
Mutagdes germinativas — BRCA2
. e0O00O
1.948 ) muito 82.4 %
Observacional ndo grave ndo grave grave® nenhuma 97 94 Muito
(9 estudos) grave® (IC95%: 58.1 a 100) )
baixa
Mutagodes somaticas — BRCA1
e0O00
167 ) muito 100 (IC95%: 79.3 a
Observacional ndo grave ndo grave grave® nenhuma 6 6 Muito
(2 estudos) grave® 100) )
baixa
Mutagodes somaticas — BRCA2
e0O00
66 ) muito 100 (IC95%: 57.8 a
Observacional ndo grave ndo grave grave® nenhuma 2 2 Muito
(1 estudo) grave® 100) bai
aixa

Fonte: Elaboracéo propria.

Explicagoes:

a: rebaixamento em 2 niveis por alto risco de viés dos estudos observacionais ndo comparativos (viés de verificagdo parcial, impossibilitando anlise de acuracia por n&o fornecer verdadeiros positivo e verdadeiros negativos);

b:rebaixamento por imprecisdo 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 analise demonstrou alta concordancia entre as mutacdes BRCA1/2 detectadas pelo NGS e
confirmada por sequenciamento de Sanger (de 100% na maioria dos grupos analisados), independente da
origem da mutacéo (germinativa ou somatica), do gene BRCA analisado mutado (BRCA1 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 deteccdo de falsos positivos e negativos, reduzindo a confiabilidade das
conclusdes e limitando a compreensdo dos potenciais riscos associados ao uso do NGS no contexto clinico.

Evidéncia complementar
Desempenho da abordagem NGS em estudos de validagéo diagndstica

Considerando que ndo foram identificados estudos apresentando desfechos de acurécia atendendo a
PICOS deste PTC, foi realizado uma sintese dos dados de estudos que realizaram validacdo diagndstica da
abordagem NGS, incluindo, mas ndo restrito, a pacientes com cancer de ovario. Foram identificados seis
estudos 3118 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)7, que ndo
especificou a origem das variantes, todos 0s outros reportaram o desempenho da abordagem NGS a nivel
de variantes germinativas nos genes BRCAL/2, independente de sua classificacdo clinica (benignas, de
significado incerto ou patogénica/provavelmente patogénica), sendo que o estudo de Schmidt et al (2017)*%
reportou somente dados de concordancia do NGS versus MLPA (100%).

Os estudos de validacdo demonstraram que a abordagem NGS apresenta alta acuracia na deteccéo
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 identificacdo de variantes genéticas.

Percentual de muta¢des BRCAL/2 detectadas por NGS no cancer de ovario

Ainda com o objetivo de complementar a evidéncia principal com uma visdo geral do potencial
alcance da tecnologia avaliada, foram analisados o percentual de mutacdes BRCA 1/2 (variantes
patogénicas/provavelmente patogénicas) em pacientes exclusivamente com cancer de ovario, usando a
abordagem NGS. Para esta analise foi identificado duas revisdes sistematica mais recentes, publicadas em
2022, sendo incluido ao todo, apds a atualizagdo, 53 estudos 505154119168 pPara ndo superestimar o
percentual de pacientes, considerando a possibilidade de um mesmo paciente apresentar mais de um tipo
de mutacdo 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 mutagdes germinativas revelou diferencas significativas no percentual entre os genes
BRCAL e BRCA2 (p < 0,01). Analisando 16.800 pacientes com cancer de ovario, o percentual agrupado
de mutacBes germinativas no gene BRCAL foi de 15% (1C95%: 10% a 20%), enquanto no BRCAZ2 foi
substancialmente menor, de 6% (IC95%: 5% a 7%) em um total de 16.801 pacientes. Além disso, cinco
estudos que incluiram 1.209 pacientes, mas sem discriminar o gene BRCA afetado, relataram um percentual

intermediario de 18% (1C95%: 12% a 24%), o que sugere que a distribuicdo das mutacbes pode estar mais
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préxima do perfil do BRCAL. Em analise de sensibilidade, a exclusdo do estudo de Zang et al. (2023), o
qual apresentou percentuais atipicos para BRCA1 (100%) e BRCA2 (68%), a percentual agrupado para
BRCAL reduziu para 12% (1C95%: 11 a 14%), enquanto para BRCA2 ndo teve redugdo, assim como nédo
alterou a diferenca estatisticamente significativa entre os genes (p < 0,0001).

Por outro lado, ao considerar mutacdes de origem somatica, ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas no percentual entre os genes BRCAL e BRCA2 (p = 0,18). O percentual
agrupado de mutaces 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 confianca). Ainda, nos estudos que ndo discriminaram a origem
das mutacgGes (germinativa ou somatica), o percentual observado para BRCAL (16%; 1C95%: 11% a 20%)
e BRCA2 (7%; 1C95%: 5% a 9%) foi comparavel aguela das mutagdes germinativas.

Andlise de custo-efetividade

Para a analise foram elaborados modelos econémicos (analise de custo-efetividade [ACE] e analise
de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA),
seguindo as recomendacGes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Salde (MS)?%. Além
disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting
checklist CHEERS Task Force Report — 20222 e os principais aspectos das analises estdo sumarizados no
Quadro C.

Quadro C. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populacdo-alvo Familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com mutagdo BRCA %

Perspectiva das ] . i
Sistema Unico de Salde (SUS)

analises
Intervencéo Sequenciamento de nova geracdo (NGS) para deteccdo de mutacdo BRCA1/2
Comparador Sem NGS

Horizonte temporal = Lifetime (aproximadamente 45 anos)
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 desconto 5% para custos e desfechos

Modelo escolhido Arvore de decisio, Markov e Sobrevida particionada

Andlise de Anélise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulac¢@es de Monte Carlo de
sensibilidade segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: NGS: Sequenciamento de nova geragdo
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Populacgdo de estudo

A populacgéo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo econdmica
foram pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovério independentemente do estadiamento que
realizariam o NGS para detec¢éo 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 intervengdo em questdo do presente relatdrio se trata do NGS para deteccdo de BRCA1/2.

Atualmente, ndo existem testes genéticos para deteccdo de mutages BRCA1/2 em pacientes com
cancer de ovério preconizado no SUS. Desse modo, entende-se adequado considerar o grupo de pacientes
gue ndo 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 saude

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

Racional e descri¢do do modelo

A andlise 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.

Markov 1

Sem recaida

Estadiamento
1ou2

Com recaida |2, [ Resistentes a
platina
—»‘ BRCA positivo v Il
toe Partsa 1][Tratamento com - -
Sensiveis a olapanbe-oil Cuidado de H Sbito ]
placebo

platina suporte

Paciente com
cancer de ovario

Estadiamento | P2nSA2 ("Resistentes a ]
3oud platina J

Markov 2

Sem recaida

Estadiamento
1ou2

Com recaida

BRCA negativo

PartSA3

Y

v
i PartSA3 i A
Estadiamento a Cuidado de Obito
3oud suporte
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Figura B. Arvore de decisio e modelo de Markov/Sobrevida particionada.

Fonte: elaboracéo propria.

Nota 1 (BRCA positivo): Markov 1: aplicado para os pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 e sem recaida apds o tratamento da
doenca inicial; PartSA1: 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 ap6s o tratamento da

doenga 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 apds 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 +), os 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% apdés tratamento inicial (min 20%; max 30%),
com base no estudo Kuchenbaecker et al. (2017)3.

Para simular a doenca 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 ébito (Markov 1). A probabilidade de ébito mensal
considerada foi de 0,0016 (min 0,0013; max 0,0019), de acordo com He et al. (2023)32.

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 (proporcdo de respondedores a platina de
75%; min 70; max 80%)%.

Para os pacientes sensiveis a platina, uma andlise de sobrevida particionada (PartSA 1) foi escolhida
para avaliacdo de custo-efetividade. Esta foi a principal diferenca entre os dois bragcos do modelo (com
NGS e sem NGS), onde os pacientes sensiveis a platina e BRCA positivo ap6s o teste com NGS foram
direcionados para receberem olaparibe como tratamento de manutencdo; 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 comparagdo 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 300433, 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 indicagdo proposta®®.

Os parametros utilizados para a extrapolacéo 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 distribuicBes exponencial, weibull, lognormal,

loglogistica, gama generalizada, e gompertz, para cada populagdo e comparador. A adequacdo das curvas
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se deu por meio de inspecdo 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 distribuicdo lognormal foi selecionada. A curva escolhida
por inspecdo 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 analise de sobrevida particionada (PartSA 2) foi
elaborada, onde foi aplicada uma hip6tese 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. Andlises de sensibilidade estrutural exploraram valores alternativos (HR de
sobrevida sensivel vs resistente de 0,32 [1C95% 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 hipotese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida
desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos BRCA positivo, o qual pressupfe 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 [IC95% 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 saude:
vivos sem recaida ou ébito (Markov 2). A probabilidade mensal de 6bito considerada foi de 0,0021,
calculada a partir da probabilidade mensal de 6bito dos pacientes com BRCA positivo e 0 HR da
comparacéo de dbito BRCA positivo e negativo (HR de sobrevida BRCA positivo vs negativo de 0,75
[1C95% 0,64-0,88])%>%".

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.

Definicdo de utilidades e desutilidades

Em relagdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos da literatura internacional. Foram realizados
ajustes de parametros de utilidade para a populagdo brasileira por meio de fator multiplicador (fator
multiplicador = utilidade populacdo do Brasil/utilidade da populacdo 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 cancer de ovario inicial — sem recorréncia: 0,77 (min 0,74; max 0,82);

- Paciente com cancer de ovario avangado — recorrente: 0,53 (min 0,51; max 0,56);

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

Mensuracao e valoracdo de custos

Nesta analise foram considerados apenas 0s custos médicos diretos.

O custo do NGS foi estimado com base em trés estudos da literatura®®* e um relatério de
recomendacdo da CONITEC*® (relatdrio inicial disponibilizado em consulta pdblica em janeiro de 2026).
Para o caso-base, considerou-se a média dos trés pregos, o qual foi somado ao procedimento da SIGTAP
03.01.01.022-6 - ACONSELHAMENTO GENETICO (100 reais), totalizando R$ 1.396,98. Para as

andlises de sensibilidade, o valor minimo foi de R$ 619,30 (menor prego identificado + o valor do
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procedimento 03.01.01.022-6) e o valor maximo 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 anélises de sensibilidade); este custo
mensal foi baseado no preco proposto pela empresa fabricante no relatério de recomendacéo de olaparibe
para a indicacdo proposta®. Como valor maximo para as anélises de sensibilidade, considerou-se o valor
mensal de R$ 32.740,15; estimado a partir da média ponderada de pregos identificados no Banco de Precos
em Salde (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 bragos ainda foram considerados: custo de tratamento da doenga inicial, custo de
tratamento da doenca avangada (ap6s progressdo com olaparibe ou para os demais pacientes em doenca
avancgada) custos de acompanhamento, e custo da progressdo da doenca (estdio avangado). No Quadro

estdo sumarizados os precos e custos por ciclo (mensal).

Quadro D. Custos por ciclo.

Variavel Caso-base Valor minimo Valor maximo Fonte
Ramos, 2018;
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00 Correa-Galendi, 2020;
Lourengdo, 2020; RR NGS
Custo tratamento - doenca DATASUS, SIH (cirurgias)
R$ 4.602,20 R$ 4.032,37 R$ 10.378,89 o )
inicial e SIA (quimioterapia)
] RR Olaparibe e BPS (valor
Custo mensal olaparibe R$ 22.258,25 R$ 22.258,25 R$ 32.740,15 o o
méaximo = média ponderada)
SIGTAP (03.04.02.028-1 —
o ] quimioterapia de neoplasia
Custo quimio apds a . o .
; R$ 8.700,00 R$ 5.800,00 R$ 11.600,00 maligna epitelial de ovario
progressdo (avangado) .
ou de tuba uterina avangada
— 2% linha)
DATASUS, SIH, RD, 2024,
Custo da doenca apo6s a )
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 filtro por CIDs C56.0, C57.0
progresséo (avangado)
e C78.6
Custo acompanhamento (por
ciclo) - estadio 1 ou 2,e30ou4 R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32
(SLP) Relatdrio de recomendacéo
Custo acompanhamento (por do Olaparibe
ciclo) - estadio 3 ou 4 R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96
(progresséo)

Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS Nota: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribui¢do gama.

Moeda, data de pre¢os e conversdes
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Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando consultas
realizadas em fevereiro de 2026. Conversdes de moeda ndo 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 simulages em que todos 0s parametros variaram, obedecendo
um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na literatura. Foram consideradas as
seguintes funcdes para representar o 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 gréaficos 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) *.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas em
diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variagdo de cada parametro foi definida com base na
variacdo identificada nos estudos (IC: intervalo de confianca; 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 correcdo e um possivel fator de
corre¢do maximo estimado. O valor deterministico dos parametros e a varia¢do aplicada, estdo detalhados

no Quadro E.

Quadro E. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parémetro Deterministico Minimo Méximo
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,05
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00
Custo tratamento - doenca inicial R$ 4.602,20 R$ 4.032,37 R$ 10.378,89
Custo mensal olaparibe R$ 22.258,25 R$ 22.258,25 R$ 32.740,15
Custo mensal placebo R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Custo quimio ap6s a progressao (avangado) R$ 8.700,00 R$ 5.800,00 R$ 11.600,00
Custo da doenca apdés a progressédo (avangado) R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83
Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio 1 ou 2, e
301 4 (SLP) R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32
Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio 3 ou 4
(progressio) R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96
SLP_olaparibe_lognormal_Escala 1,83 1,81 1,86
SLP_olaparibe_loglogistica_lIntercepto 1,21 1,17 1,24
SLP_placebo_lognormal_Escala 1,26 1,20 1,32
SLP_placebo_loglogistica_lIntercepto 1,18 1,12 1,23
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Parametro Deterministico Minimo Maximo

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
o 0,20 0,12 0,24
positividade PTC)
Proporcéo de pacientes com estadiamento 1 ou 2 0,33 0,26 0,39
Proporcéo de pacientes com estadiamento 1 ou 2 com
0,25 0,20 0,30
recaida
Proporcéo de pacientes respondedores de platina 0,75 0,70 0,80
HR sensivel a platina vs resistente 0,32 0,20 0,52
Probabilidade mensal de 6bito BRCA + (estagio 1 ou
0,0016 0,0013 0,0019
2)
HR BRCA positive vs negative 0,75 0,64 0,88
Probabilidade mensal de 6bito BRCA - (estagio 1 ou
0,0021 0,0021 0,0021
2)
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 doenga
) 0,77 0,74 0,82
remitente
Utilidade - CA de ovario doenga avangada
0,53 0,51 0,56
recorrente
Utilidade - sem cancer (popula¢éo geral) 0,82 0,81 0,87

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

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

- Na érvore de decisdo, os pacientes foram distribuidos em estadio “1 ou 2”, ou “3 ou 4”.

- 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 o NGS, 0s pacientes ndo usariam

tratamento de manutencdo, antes da progressdo da doenca.
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- 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 manutenc&o, as curvas de sobrevida do olaparibe/placebo foram estimadas
a partir do estudo SOLO1/GOG 3004. Qutras 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 C. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 40 anos).

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

Pacientes que NAO
R$ 57.637,08 4,36 7,440

realizaram o NGS

Pacientes que R$ 197.668,66 R$ 122.398,28

R$ 109.755,29 4,63 7,87

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

Fonte: elaboracéo propria.
Legenda: AV: anos de vida; NGS, Sequenciamento de nova geragdo; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-

efetividade incremental.

Nas analises de sensibilidade univariada, as variaveis do modelo que mais impactaram nos

resultados foram os par@metros de sobrevida, a taxa de desconto e o custo mensal do olaparibe (Figura C).

Figura C. Anélise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
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RSO R$60.000 R$120.000 RS 180.000 R$240.000 R$300.000 RS360.000 RS 420.000

R$ 197.580 R$ 348.629 SG_olaparibe_gamma_gen_Q
R$ 156.314 I R$ 284.248 SG_olaparibe_gamma_gen_sigma
R$ 89.395 NN R$ 197.669 Taxa de desconto
RS 197.669 —., ——R$287.035 Custo mensal olaparibe
R$ 169.639 N RS 246.975 SG_placebo_gamma_gen_Q
R$172.516 R$ 247.360 SG_placebo_gamma_gen_sigma
R$188.684 WM R$207.551 Utilidade - CA de ovario
R$ 192.432 HN R$203.440 SLP_placebo_loglogistica_Intercepto
R$194.719 Im—R$ 204.621 Custo NGS
R$193.846 11 R$201.940 SLP_olaparibe_loglogistica_Intercepto
R$194.717 11 R$200.997 SLP_placebo_lognormal_Escala
R$ 197.668 —u R$203.544 Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio 1 ou 2, e 3 ou 4 (SLP)
R$ 195.125 Il R$200.843 SG_olaparibe_gamma_gen_mu
R$195.512 Il R$200.522 SG_placebo_gamma_gen_mu
Emin max

Fonte: elaboragéo propria.

Os resultados das andlises probabilisticas corroboram com o das andlises principais (Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.D), onde em 0% e 40% das iteracBes 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 doencas graves (Recomendacdes finais apds avaliacdo da
consulta publica n® 41/2022 e audiéncia publica n° 02/2022).

Figura D. Anélises de sensibilidade probabilisticas da avaliagdo econdmica

AVAQ AV
= R$90.000 - — R$90.000 -
£ R$80.000 = £ R$80.000 -
§ RS 70.000 | g R$ 70.000 -
£ R560.000 A & R$60.000
£ R$50.000 - g R$ 50.000 -
3 R$40.000 - 3 R$40.000 A
RS 30.000 R$ 30.000 -
RS$20.000 R$ 20.000 -
RS 10.000 R$ 10.000 -
RS0 RSO
0,00 0,20 0,40 0,60 0,00 020 040 060 0,8 1,00
Efetividade incremental Efetividade incremental

Fonte: elaborag&o propria.

Ademais, uma validacdo 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 manutengdo para pacientes com (1) uma variante BRCA, (2) deficiéncia de recombinagao
homologa sem uma variante BRCA ou (3) recombinacgao homologa proficiéncia. Os resultados deste estudo
sugerem que, aos custos atuais, a terapia de manutengdo para o cancer de ovario primario nao é custo-

efetiva, independentemente da variacdo molecular. Jang et al. (2023)52 avaliou a relagdo custo-beneficio

55



das estratégias de teste BRCA seguidas de terapia de manutengdo com inibidor de PARP, e indicou que a
realizacdo do teste pode ser uma opgéo viavel.

Analise de impacto orgamentario

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 (AIO) do Ministério da Satide (MS)%3.

Populacdo

A populacdo 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 detec¢do de BRCA1/2.

Para o célculo da populagédo elegivel, foi utilizada a abordagem epidemioldgica. A partir da
populacéo brasileira de mulheres, conforme dados do IBGE, foi considerado uma incidéncia de cancer de
ovario de 7,33 casos a cada 100 mil®** mulheres; conforme apresentado no Quadro F abaixo.

Quadro F. Populacéo utilizada no modelo de impacto orcamentario.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populacéo de mulheres
(IBGE)

Incidéncia de cancer de

109.804.639 110.213.600 110.602.512 110.972.742 111.325.072

o i 8.049 8.079 8.107 8.134 8.160
ovario (populacgéo elegivel)

Fonte: elaboragédo propria.

Market share
Para a andlise de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario independentemente do
estadiamento que realizariam o NGS para deteccdo de BRCA1/2, no cendrio de referéncia, considera-se

gue todos os pacientes elegiveis ndo realizariam o NGS (Quadro G).

Quadro G. Cenario de referéncia do market share utilizado na AlO de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario independentemente do
estadiamento que realizariam o NGS para deteccdo de BRCA1/2

Cenério de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 100% 100% 100% 100% 100%
Pacientes que realizaram o NGS 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragdo propria.

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

recomendacdo de olaparibe para a indicagdo proposta®®.
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Quadro H. Cenarios alternativos 1a do market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 90% 80% 70% 60% 50%
Pacientes que realizaram o NGS 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragéo propria.

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 Metodoldgicas de AlO do

MS 55,
Custos
Para esta analise, foi considerado apenas o custo incremental do NGS para detec¢do de BRCAL/2.
Pressupostos utilizados no modelo
Foram assumidos alguns pressupostos para a conducao desta analise de impacto orcamentério, sendo
eles:

- A populacéo elegivel foi calculada a partir da estimativa da incidéncia de cancer de ovario do
INCA (Instituto Nacional de Cancer)%4.

- O market share foi estimado a partir do relatorio de recomendacéo de olaparibe para a indicagdo
proposta®,

- Apenas o custo de aquisi¢do da tecnologia foi considerado.

Andlises de sensibilidade
Uma andlise 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 pardmetro se deu de acordo com os valores apresentados no  Quadro .

Quadro |I. Parametros variados e variagdo 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: elaboragdo propria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progresséo; SG, sobrevida global.

Adicionalmente, foi realizado uma analise de cenario considerando variagcbes de market share

abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado no Quadro J.

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

Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes que NAO realizaram o NGS 70% 60% 50% 40% 30%
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Pacientes que realizaram o NGS 30% 40% 50% 60% 70%
Fonte: elaboragéo prépria.
Ademais, uma validacdo cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo desenvolvido
com modelos na literatura com pergunta semelhante. Todavia nenhuma andlise de interesse foi identificada
e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal validacéo.
Resultados
Para o cenario 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 acumulado em cinco
anos, ou seja, um impacto econdmico positivo, sendo o impacto observado de R$ 17 milhdes. Os valores
detalhados estdo apresentados na Tabela D.
Tabela D. Resultado do Impacto Orgamentario para o cenario alternativo 1la.
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 cenario de
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0
referéncia
Cenario alternativo 1a
Taxa de difusdo (Sem
90% 80% 70% 60% 50% -
NGS)

Individuos em uso 7.244 6.463 5.675 4.881 4.080 -
Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0
Custo do NGS RS 1.397 RS 1.397 RS 1.397 RS 1.397 RS 1.397 -

Taxa de difusido (com
10% 20% 30% 40% 50% -
NGS)
Individuos em uso 805 1.616 2.432 3.254 4.080 -
R$ RS RS RS R$ 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
RS R$ R$ RS RS RS
2a (comparador +
1.124.382 2.257.140 3.397.658 4.545.375 5.699.757 17.024.313
alternativa)
IO incremental
RS R$ RS R$ R$ RS
(alternativo 2a -
1.124.382 2.257.140 3.397.658 4.545.375 5.699.757 17.024.313

referéncia)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 10: Impacto Orcamentario.
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Os resultados da analise de sensibilidade univariada para o cenario 1a estdo apresentados na Figura

Figura E. Andlise de sensibilidade univariada.

RS0 RS 9.000.000 RS 18.000.000  R$27.000.000 RS 36.000.000 RS 45.000.000

s o . s

R$ 39.362.503

re 13610450 [ s 20.420.175 Incidéncia CA ovario
R$ 17.024.313 Prevaléncia cancer entre mulheres
R$ 17.024.313 Proporgdo de cancer de ovario
hs 17.024313 Proporg&o de pacientes que desenvolve CA de dvario (modelo
T familiares)
R$ 17.024.313 Proporgdo de pacientes com BRCA+ (taxa de positividade PTC) - AlO

B min B max

Fonte: elaboracéo propria.

O resultado do cenario alternativo 1b, isto €, considerando um market share mais agressivo, esta

apresentado na Tabela E.

Tabela E. Resultado do Impacto Orgamentario para o cenario 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 cenario de
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 RS$ 0 R$ 0
referéncia
Cenario alternativo 1b
Taxa de difusao
70% 60% 50% 40% 30% -
(Sem NGS)
Individuos em
5.634 4.847 4.054 3.254 2.448 -
uso
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 difusao
30% 40% 50% 60% 70% -

(com NGS)
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Acumulado

Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 em cinco
anos
Individuos em
2415 3.231 4.054 4.881 5.712 -
uso
RS
Total com NGS R$ 3.373.147 R$ 4.514.281 R$ 5.662.763 R$ 6.818.062 R$ 7.979.660
28.347.914
Total cenario
alternativo 2a RS
R$ 3.373.147 R$ 4.514.281 R$ 5.662.763 R$ 6.818.062 R$ 7.979.660
(comparador + 28.347.914
alternativa)
10 incremental RS
(alternativo 2a - R$ 3.373.147 R$ 4.514.281 R$ 5.662.763 R$ 6.818.062 R$ 7.979.660 58,347 914

referéncia)

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

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 Ovario, mediante a auséncia de testes genéticos
para deteccdo de mutagdes génicas no SUS, aliada & necessidade de utilizagdo desses testes para
identificacdo da populacéo elegivel no uso do olaparibe, recentemente incorporado para tratamento de
manutencéo do cancer de ovario®. Além disso, ha um avanco no arcabouco legal, com varios estados com
leis j& aprovadas, que garantem o acesso a testagem genética para mulheres com cancer de mama e/ou
ovario® 5L,

Implementacéo e viabilidade

Embora ndo seja especificamente para detec¢do de mutacdes BRCAL/2, a tecnologia NGS ja foi
incorporada no SUS pela portaria n°® 18 de 27 de margo de 2019, para sequenciamento do exoma para
investigacao etioldgica de deficiéncia intelectual da causa indeterminada como procedimento ambulatorial
de alta complexidade®. Também varios Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACENS), 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 implementagdo e viabilidade pode ser facilitada, considerando que no Relatério de
Recomendacdo de incorporagdo do olaparibe para tratamento de manutencdo do cancer de ovario, foi
afirmado um compromisso, por parte da AstraZeneca, em fornecer o teste de deteccdo da mutacdo dos
genes BRCA 1/2 por um periodo de trés anos a partir da incorporacdo do medicamento, sem limites no
ndmero de pacientes, podendo haver extensdes anuais conforme discussdo com a empresa®®,

Recomendac0es de agéncias internacionais de ATS

Né&o foram identificadas avaliagcBes formais sobre o uso do NGS para deteccdo de mutacdes 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 - Canada)®®, SMC
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(Scottish Medicines Consortium - Escécia)’™, PBS (Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Australia)™,
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, 1.P. — Portugal)’?, CENETEC
(Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud — México)® e ANMAT (Administracién 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’.

Consideracdes finais

O NGS ¢ considerado uma tecnologia avancgada, de alto rendimento e precisao, dificultando analises
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 deteccdo de mutagdes BRCA1/2 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 validacdo contemplando pacientes com cancer
hereditario. Um importante percentual de pacientes afetados com mutagdes BRCAL/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 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 analise de impacto
orcamentario indicou que em caso de incorporagdo deste procedimento, um impacto em média de 3,4
milhdes de reais por ano poderia ser gerado para 0 uso do teste para deteccdo de BRCA1/2 por pacientes

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

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

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

B Familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com mutacéo
Populacao
BRCA 1/2
Intervencgéo Sequenciamento de nova geracdo (NGS)
Referéncia Sequenciamento direto/Sanger
Acurécia (sensibilidade e especificidade)
Desfechos -
Mudanca de conduta clinica
Estudos Estudos observacionais comparativos e ndo comparativos
Populagdo

Foram incluidos todos os estudos analisando individuos sem diagndéstico de neoplasia maligna, mas
gue eram familiares de pacientes com cancer de ovario, incluindo todos os subtipos do carcinoma epitelial
de ovario (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 populacdo foi ampliada para incluir também
estudos analisando familiares de pacientes com outros canceres ou individuos rastreados para detec¢do de
mutacdes nos genes BRCAL/2, mesmo sem historico pessoal ou familiar de cancer.

Teste indice

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

Teste de referéncia

Atualmente, ndo tem teste genético incorporado no SUS para deteccdo de mutacdo 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 acurécia 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 condigdo, VN / [VN + FP]), ou

dados brutos que possibilitem o calculo desses parametros.
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- Na auséncia de dados de acuracia, foram considerados também, dados de concordancia entre os

testes analisados (nimero de mutagdes detectadas no teste indice/ndmero de mutagoes 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 revisdo sistematica (com ou sem meta-analise), e estudos

intervencionais ou observacionais comparativos ou ndo comparativos.

Critérios de exclusao
Foram definidos os seguintes critérios de excluséo:

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

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

patogénicas) nos genes BRCA1 e/ou 2;

- Estudos analisando amostras com adi¢do 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 informacdes 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/sindnimos contemplando somente a intervencéo, incluindo

termos relacionados ao teste NGS e aos genes BRCA, combinados por meio dos operadores booleanos OR

e AND e adaptados as especificagdes de cada plataforma. N&o foram aplicados filtros em relagéo a data de

publicacdo ou desenho de estudo (Quadro K).

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

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

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

busca

Estratégia de busca

Publicacbes

recuperadas

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 "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 (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, BRCA1] explode all trees OR [Genes, BRCA2] explode all trees OR
BRCA

#3: #1 AND #2

Total

1.809
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Fonte: Elaboracéo 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 publicacGes 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.

Extracdo dos dados

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

a) Caracteristicas dos estudos e intervencgdes: 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;

¢) Resultados: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, VP, VN, FP, FN, concordancia entre 0s
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 °.

Avaliagdo 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)8, se desfechos de
acurécia 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)8 nos ensaios clinicos randomizados, se desfechos de mudancga 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 orientacGes 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 (limitagbes metodolégicas, evidéncia
indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicagio)®*°.

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

Sintese e anélise 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 conducdo de meta-analises foram
atendidos, estas foram realizadas utilizando o MetaDisc (a software for meta-analysis of test accuracy data)

13, quando reportado resultados de acuracia ou no software R (v. 4.4.1)** e RStudio (Posit Software, PBC)*®
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utilizando o pacote ‘meta’*®, quando reportado desfechos clinicos. Os resultados das meta-anélises foram
obtidos utilizando o modelo de efeitos aleatorios, considerando que estudos de testes diagndsticos
frequentemente apresentam heterogeneidade substancial, independentemente do valor 12 reportado. Esses
resultados foram expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos de confianca de 95%,
sendo representados visualmente por meio de graficos de floresta (forest plots) ou resumidos em tabelas.

Resultados

Ao todo, foram recuperadas 1.809 publicacdes 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 diagnéstica parcial em individuos com historico familiar de cancer

(incluindo cancer de ovario) (Figura F).

Figura F. Selegdo dos estudos incluidos no parecer técnico cientifico (PTC).
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Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more

information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Caracterizacao dos estudos incluidos

Os dois estudos incluidos'”8 buscaram detectar mutagdes BRCA1/2 em individuos com histérico
pessoal ou familiar de cancer de ovério, extraindo o DNA de amostras de sangue periférico e avaliando
mutacdes de origem germinativas. Os testes genéticos foram realizados utilizando abordagens NGS baseada
em tecnologia de sequenciamento por sintese (plataformas MiSeq e NextSeq) ou por emisséo de ions (lon
torrent), sendo as mutagoes 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
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elevado de HBOC relacionado ao BRCA. A idade média foi de 46,5 anos, sendo que 51 (10,3%) individuos
ndo estavam diagnosticados clinicamente com nenhum tipo de céncer, 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, 0s autores sugerem que 0 sequenciamento dos genes BRCA1/BRCA2
usando NGS ¢é uma abordagem viavel para individuos com risco de cancer hereditario.

Tsaousis et al. (2019)Y conduziram um estudo observacional prospectivo, entre junho de 2014 e
mar¢o de 2018, com individuos da Grécia, Roménia e Turquia encaminhados para investigacdo de
sindromes hereditéarias de cancer. Os participantes foram submetidos a testes genéticos utilizando dois
diferentes painéis multigénicos por meio de NGS, na plataforma MiSeq (lllumina). 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 cancer,
11,8% (n = 141) ndo haviam sido diagnosticados com cancer até o momento do teste, e para 10,6% (n =
127) ndo havia dados clinicos disponiveis. A maioria das muta¢des patogénicas foram identificadas nos
genes BRCAL1/2 (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 céancer e 91,5% (129/141) dos
individuos assintométicos. Entre os individuos assintomaticos com histdrico familiar, aproximadamente
87% (112/129) tinham pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau com cancer, com uma mediana
de trés familiares com histdérico de qualquer tipo de céncer. Os autores concluiram que os achados
reforcaram a relevancia da utilizacdo de painéis multigénicos por abordagens NGS no diagnéstico 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 padréo
de referéncia, caracterizando verificacdo parcial. A auséncia de verificacdo sisteméatica dos resultados
negativos do padrdo de referéncia, impossibilitou a construcéo de tabelas de contingéncia 2x2 completas,
0 que impede o calculo de sensibilidade e especificidade e, consequentemente, a realizacdo de meta-analise
de acurdcia. Assim, optou-se por uma sintese quantitativa por meio de meta-analise de proporcdes, limitada
a concordancia diagndstica positiva'®,

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

A Tabela F resume os resultados incluidos neste PTC. No estudo de Demir et al. (2020)%, dos 51
individuos assintomaticos com familiar de primeiro ou segundo grau com algum tipo de cancer analisados,
5,8% (n = 3) apresentaram muta¢Bes patogénicas nos genes BRCAL/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 céncer familiar. Esse estudo nédo
especificou o tipo de cancer no histérico familiar. Ja no estudo de Tsaousis et al. (2019)Y7, as mutagdes

patogénicas em BRCAL/2 foram detectadas em 7,1% (10/141) nos familiares assintomaticos de pacientes
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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 mutacfes patogénicas em BRCA1/2.

Todas as mutacOes detectadas pelo NGS foram confirmadas por sequenciamento de Sanger.

Tabela F. Resultado para mutages detectadas por NGS e confirmadas por Sanger.

Mutacoes
Mutacoes
Origem da Pacientes confirmadas Proporcao
Estudo Gene detectadas por
mutacao (n) por Sanger (%)
NGS (n)
(m)
Familiar de pacientes com cincer (incluindo cincer de ovario)

Demir, 2020 Germinativa BRCA1/2 51 3 3 5,8
Tsaousis, 2019 Germinativa BRCA1/2 141 10 10 7,1

Familiar de pacientes com cincer de ovario

Tsaousis, 2019 Germinativa BRCA1/2 30 4 4 13,3

Fonte: Elaboracéo propria.

Legenda: IC: intervalo de confianga; NGS: sequenciamento de nova geragéo

A meta- analise por modelo de efeitos randémicos (Figura G) 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 mutacGes detectadas pelo NGS e confirmadas pelo sequenciamento de Sanger
(100%; 1C95%: 88,5% a 100%, p>0,5; 12 = 0%.), embora o intervalo de confianca mais amplo pode estar
refletindo a limitacdo no numero reduzido de estudos incluidos e eventos detectados. Esses resultados
sugerem que a concordancia para mutaces germinativas nos genes BRCA1/2 é consistente entre os estudos

analisados, mas a evidéncia é limitada devido a pequena quantidade de estudos disponiveis.

Figura G. Resultado da meta-analise de concordancia entre NGS e sequenciamento de Sanger em familiares de pacientes com cancer

(incluindo cancer de ovario)

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Demir, 2020 3 3 1.00 [0.29;1.00] 12.6%
Tsaousis, 2019 10 10 — = 1.00 [069;1.00] 874%
Random effects model 13 --l- 1.00 [0.88; 1.00] 100.0%

Heterogeneity: 1°=00%, °=0,p=10000 T T T T T T 1
03 04 0506 07 08 09 1

Fonte: Elaboragéo propria.

N&do foram identificados desfechos especificos relacionados a efeitos indesejaveis nos testes
genéticos que utilizam a abordagem NGS. Embora a analise dos efeitos desejaveis da tecnologia tenha
demonstrado alta concordancia entre os resultados positivos do NGS e a confirmagéo 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 limitagéo

compromete a deteccdo de possiveis falsos positivos e negativos na identificagcdo de mutagdes BRCAL1/2.
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Falsos positivos podem levar a diagnosticos incorretos e tratamentos desnecessarios, enquanto falsos
negativos podem resultar na ndo identificacdo de mutacfes clinicamente relevantes, especialmente em
amostras tumorais de dificil analise, podendo gerar impactos adversos na populagéo.

Certeza da evidéncia

A sintese da evidéncia foi baseada na taxa de concordancia diagnostica entre o teste indice e de
referéncia. Visto que ndo se trata de uma medida de acuracia diagndstica propriamente dita, ndo foi aplicada
a abordagem GRADE especifica para estudos de acuracia, sendo a certeza da evidéncia avaliada conforme
as diretrizes metodoldgicas do PTC e o GRADE para desfechos clinicos ®1%,

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 verificagdo parcial, impossibilitando a avaliagdo
completa de verdadeiros positivos e verdadeiros negativos. Além disso, devido ao baixo nimero 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 & condi¢do 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

Avaliagdo da certeza da evidéncia

N° de eventos

Efeito absoluto

Certeza
. . Proporcéo de
Participantes | Delineamento | Risco L Evidéncia » Outras o geral da
| Inconsisténcia - Imprecisao . 5 NGS Sanger concordancia (%) v
(estudos) do estudo de viés indireta consideracoes
(1C95%)
Mutagdes germinativas — BRCA1/2
192 muito 100 % eO00
Observacional ndo grave ndo grave® grave® nenhuma 13 13 ) )
(2 estudos) grave® (IC95%: 88,0 a 100,0) | Muito baixa

Explicacbes:

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation; IC: intervalo de confianga; NGS: sequenciamento de nova geracao

a: rebaixamento em 2 niveis por alto risco de viés dos estudos observacionais ndo comparativos (viés de verificagdo parcial com impossibilitando de analise de acuréacia por ndo fornecer verdadeiros positivo e verdadeiros negativos).

b: Néo houve rebaixamento por evidéncia indireta, uma vez que o tipo de cancer associado a condicéo hereditaria ndo foi considerado ter impacto relevante na estimativa.

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

Embora tenha sido identificado alta concordancia entre as mutacdes BRCA1/2 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 ovario, 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 deteccdo de falsos positivos e negativos,
reduzindo a confiabilidade das conclusfes e limitando a compreensao 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
validag8o que atendam aos requisitos de boas préaticas recomendadas. Contudo, também sinalizam que a
acuréacia clinica (em diferentes contextos clinicos) ndo é estabelecida de forma uniforme para o NGS e pode
depender de considerag@es especificas de cada teste e indicago clinica?®?:,

Andlise de custo-efetividade

Para a analise foram elaborados modelos econdmicos (anélise de custo-efetividade [ACE] e anélise
de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA),
seguindo as recomendacGes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Salde (MS)?%. Além
disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting
checklist CHEERS Task Force Report — 20222 e os principais aspectos das analises estdo sumarizados no
Quadro M.

Quadro M. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populacdo-alvo Familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com mutagdo BRCA %

Perspectiva das ) . )
Sistema Unico de Salde (SUS)

analises
Intervencéo Sequenciamento de nova geracdo (NGS) para deteccdo de mutacdo BRCA1/2
Comparador Sem NGS

Horizonte temporal = Lifetime (aproximadamente 45 anos)
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de o ]
Custos médicos diretos

custos

Moeda Real (R$)

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Modelo escolhido Arvore de decisio, Markov e Sobrevida particionada

Anélise de Anélise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simula¢Ges de Monte Carlo de
sensibilidade segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).
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Fonte: elaboracéo prdpria. Legenda: NGS: Sequenciamento de nova geracéo

Populacao de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagcdo econémica
foram familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com mutacdo BRCA
1/2, e que realizariam o teste NGS para deteccdo de BRCAL/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 detec¢do de mutagdo BRCAL/2.

Atualmente, ndo existem testes genéticos para detec¢do de mutagdes BRCAL/2 em pacientes com
cancer de ovério preconizado no SUS. Desse modo, entende-se adequado considerar o grupo de pacientes
gue ndo realizou o teste como comparador para esta anélise.

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 %,

Desfechos em saude

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 intermediarios), conforme apresentado na Figura H.

Figura H. Arvore de decisio e modelo de Markov/Sobrevida particionada.

Markov 1

Sem recaida

Estadiamento
1ou2

o e VPansaz) (R 2 )
om recai aJ | platina J

Paciente com BRCA positivo l @
5 s . ParSA 1 com -
cancer de ovario Sensiveis a olapaba oi Cuidado de H Obito ]
placebo

platina suporte

E \Fansaz) a ]
“L_3ouq4 | “|___platina___}

Familiares de 1°
grau de pacientes
com cancer de
ovdrio

Markov 2 i .
Paciente sem Obito
cancer de ovario

Fonte: elaboracéo propria.
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Nota 1 (BRCA positivo): Markov 1: aplicado para os pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 e sem recaida ap6s o tratamento da
doenca inicial; PartSA1: 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 ébito por ciclo da populagéo geral.

A éarvore de decisdo englobou a possibilidade do individuo desenvolver ou ndo o cancer. A
proporcdo de pacientes que desenvolve cancer de ovéario 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 os pacientes do
estadiamento 1 ou 2, aplicou-se a probabilidade de os pacientes apresentarem recaida de 25% apds
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 H), 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 ébito mensal
considerada foi de 0,0016 (min 0,0013; max 0,0019) de acordo com He et al. (2023)?7.

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 (proporg¢éo de respondedores a platina de
75%; min 70; max 80%) de acordo com Kemp et al. (2013)%,

Para os pacientes sensiveis a platina, uma andlise de sobrevida particionada (PartSA 1) foi escolhida
para seguimento da avaliagdo de custo-efetividade. Esta foi a principal diferenca entre os dois bracos do
modelo (com NGS e sem NGS), onde o0s pacientes sensiveis a platina e BRCA positivo apos o teste com
NGS foram direcionados para receberem olaparibe como tratamento de manutencéo; enquanto os pacientes
sem NGS seriam direcionados para a curva do placebo, visto que ao ndo serem diagnosticados, nao
receberdo o tratamento.

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 comparacdo 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, 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 indicagdo proposta3!.

Os parametros utilizados para a extrapolacéo 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 distribuicBes exponencial, weibull, lognormal,

loglogistica, gama generalizada, e gompertz, para cada populacdo e comparador. A adequacdo das curvas
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se deu por meio de inspecdo 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 distribuicdo lognormal foi selecionada. A curva escolhida
por inspecdo 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 analise de sobrevida particionada (PartSA 2) foi
elaborada, onde foi aplicada uma hipotese 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. Andlises 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 populacdo 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 etéaria
com base na Tébua 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 populagdo 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 parédmetros de utilidade para a populagdo brasileira por meio de fator multiplicador (fator
multiplicador = utilidade populacdo do Brasil/utilidade da populagdo Estados Unidos e Reino Unido,
respectivamente: 0,824/0,851 e 0,824/0,916). Os valore de utilidade considerados no modelo foram 32-%8;

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

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

Mensuracéo e valoracao de custos

Nesta analise 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 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
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de R$ 22.258,25 (valor considerado no caso-base e valor minimo nas analises de sensibilidade); este custo

mensal foi baseado no prego proposto pela empresa fabricante no relatério de recomendagéo de olaparibe

para a indicagdo proposta®l. Como valor maximo para as anélises de sensibilidade, considerou-se o valor

mensal de R$ 32.740,15; estimado a partir da média ponderada de pregos identificados no Banco de Precos
em Salde (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 progressdo antes disso 3.

Para os dois bracos ainda foram considerados: custo de tratamento da doenca inicial, custo de

tratamento da doenca avancada (ap6s progressdao com olaparibe ou para os demais pacientes em doenca

avancada) custos de acompanhamento, e custo da progressdo da doenga (estadio avangado). No  Quadro

estdo sumarizados 0s precos e custos por ciclo (mensal).

Quadro N. Custos por ciclo

Variavel

Custo NGS

Custo tratamento - doenca

inicial

Custo mensal olaparibe

Custo quimio apo6s a

progresséo (avangado)

Custo da doenca apés a

progressdo (avangado)

Custo acompanhamento (por
ciclo) - estadiolou2,e30u4
(SLP)

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

Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS

Caso-base

R$ 1.396,98

R$ 4.602,20

R$ 22.258,25

R$ 8.700,00

R$ 130,30

R$ 178,33

R$ 495,70

Valor minimo

R$ 619,30

R$ 4.032,37

R$ 22.258,25

R$ 5.800,00

R$ 0,00

R$ 178,33

R$ 495,70

Nota: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribui¢do gama.

Valor maximo

R$ 3.230,00

R$ 10.378,89

R$ 32.740,15

R$ 11.600,00

R$ 364,83

R$ 499,32

R$ 1.387,96

Fonte
Ramos, 2018;
Correa-Galendi, 2020;
Lourencgdo, 2020; RR NGS
DATASUS, SIH (cirurgias)
e SIA (quimioterapia)
RR Olaparibe e BPS (valor
maximo = média ponderada)
SIGTAP (03.04.02.028-1 —
quimioterapia de neoplasia
maligna epitelial de ovario
ou de tuba uterina avangada
— 22 linha)
DATASUS, SIH, RD, 2024,
filtro por CIDs C56.0, C57.0
e C78.6

Relatdrio de recomendacdo

do Olaparibe

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

Moeda, data de pregos e conversoes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando consultas

realizadas em fevereiro de 2026. Conversoes de moeda ndo foram realizadas.
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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 0s pardmetros variaram, obedecendo
um comportamento pré-estabelecido que respeita funcbes validadas na literatura. Foram consideradas as
seguintes funcdes para representar o 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 gréaficos 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) *,

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 confianca; 11Q: intervalo interquartil; minimo e
maximo). Adicionalmente, o fator de correcdo (2,8) dos custos do SigTap para um contexto tripartite 44,
imputado no caso base, foi variado considerando a auséncia do fator de correcdo e um possivel fator de
correcdo maximo estimado. O valor deterministico dos pardmetros e a variacdo aplicada, estdo detalhados
no QuadroO.

Quadro O. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica.

Parémetro Deterministico Minimo Maximo
Proporcéo de pacientes que desenvolve CA de ovéario 0,45 0,36 0,58
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,05
Custos
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00
R$
Custo tratamento - doenga 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
- R$
Custo quimio ap0s a progressao (avangado) R$ 8.700,00 R$ 5.800,00
11.600,00
Custo da doenca apo6s a progresséo (avancado) R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83
Custo acompanhamento (por ciclo) - estddio 1 ou 2, e 3
R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32
ou 4 (SLP)
Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio 3 ou 4
R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96
(progresséao)
Eficacia
SLP_olaparibe_lognormal_Escala 1,83 1,81 1,86
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Parametro Deterministico Minimo Maximo

SLP_olaparibe_loglogistica_lIntercepto 1,21 1,17
SLP_placebo_lognormal_Escala 1,26 1,20
SLP_placebo_loglogistica_Intercepto 1,18 1,12
SG_olaparibe_gamma_gen_mu 1,45 1,11
SG_olaparibe_gamma_gen_sigma 5,03 4,66
SG_olaparibe_gamma_gen_Q 0,00 0,00
SG_placebo_gamma_gen_mu 0,66 0,54
SG_placebo_gamma_gen_sigma 4,61 4,44
SG_placebo_gamma_gen_Q 0,99 0,32
Proporcéo de pacientes com BRCA+ (taxa de
positividade PTC) 100 100
Proporcéo de pacientes com estadiamento 1 ou 2 0,33 0,26
Proporcéo de pacientes com estadiamento 1 ou 2 com
recaida 0:25 0.20
Proporcéo de pacientes respondedores de platina 0,75 0,70
HR sensivel a platina vs resistente 0,32 0,20
Probabilidade mensal de ébito BRCA + (estagio 1 ou 2) 0,00 0,00
HR BRCA positive vs negative 0,75 0,64
Probabilidade mensal de 6bito BRCA - (estagio 1 ou 2) 0,00 0,00
Utilidade
Multiplicador (u_BR/u_EUA) 0,97 0,97
Multiplicador (u_BR/u_UK) 0,90 0,90
Utilidade - CA de ovario 0,62 0,59
Utilidade - CA de ovario estagios iniciais doenca 077 0.74
remitente
Utilidade - CA de ovario doenca avangada recorrente 0,53 0,51
Utilidade - sem cancer (populagéo geral) 0,82 0,81

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

Ademais, uma validacéo cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo desenvolvido
com modelos na literatura com pergunta semelhante.

Pressupostos do modelo e limitagdes

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas para a
condugdo da avaliagdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limitagGes a validade externa da
andlise.

e Naarvore de decisdo, os pacientes foram distribuidos em estadio “1 ou 2”, ou “3 ou 4”, visto que

o diagndstico pode ocorrer em diferentes fases da doenca.
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1,32
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5,36
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0,39
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0,88
0,00

0,97
0,90
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e Para o braco NGS, os pacientes teriam a possibilidade de uso de olaparibe como tratamento de
manutenc¢do dos pacientes sensiveis a platina. Na curva sem o NGS, os pacientes ndo usariam
tratamento de manutencdo, antes da progressdo da doenca.

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 manutencdo, as curvas de sobrevida do olaparibe/placebo foram estimadas
a partir do estudo SOLO1/GOG 3004. Qutras 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.

e O modelo ndo considerou uma proporcédo de individuos com cancer de ovario BRCA negativo
devido ao baixo risco de desenvolvimento deste céncer, 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 andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte temporal lifetime
(aproximadamente 45 anos), conforme apresentado na Tabela GErro! Fonte de referéncia ndo encontrada.,
mostra uma razdo de custo-efetividade incremental acima do limiar de disposi¢do 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).

. Custo Efetividade Efetividade RCEI QALY RCEI AV
Estratégia
(R$) (QALY) (AV) (R$) (R$)
Individuos que NAO
19.076,40 5,60 7,461
realizaram o NGS

Individuos que realizaram 191.614,64 118.458,95

135.689,27 6,21 8,45

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

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: AV: anos de vida; NGS, Sequenciamento de nova geragdo; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-

efetividade incremental.
Nas andlises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram nos

resultados foram os pardmetros de sobrevida, a taxa de desconto e o custo mensal do olaparibe (Figura I).
Figura 1. Andlise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
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RS 0 RS 60.000 RS 120.000 R$ 180.000 RS 240.000 RS 300.000 RS 360.000

R$ 191.529 ] SG_olaparibe_gamma_gen_Q
R$ 151.559 N RS 25:;32282 SG_olaparibe_gamma_gen_sigma
R$ 85.054 R$ 191.615 Taxa de desconto
R$191.615 —— R$279.494 Custo mensal olaparibe
R$ 164.862 R$238.388 SG_placebo_gamma_gen_Q
R$ 167.607 R$ 238.770 SG_placebo_gamma_gen_sigma
R$ 182.988 R$201.095 Utilidade - CA de ovario
R$ 186.525 R$ 197.251 SLP_placebo_loglogistica_Intercepto
R$ 187.871 R$ 195.791 SLP_olaparibe_loglogistica_Intercepto
R$ 188.757 11 R$ 194.839 SLP_placebo_lognormal_Escala
R$ 197.432 —=R$ 191.615 Custo acompanhamento (por ciclo) - estadio 1 ou 2, e 3 ou 4 (SLP)
R$189.575 Il R$194.314 SG_placebo_gamma_gen_mu
R$ 190.337 —R$ 194.627 Custo NGS
R$189.908 I R$194.138 SG_olaparibe_gamma_gen_mu
min max

Fonte: elaboracéo propria.

Os resultados das analises probabilisticas corroboram com o das anélises principais, onde em 0% e
47% das iteracBes 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 ap6s avaliagdo 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, 20214),
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 hereditario 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 relacéo 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, o 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 o 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%¢; Lourengéo, 202247), os quais indicaram que as estratégias de triagem de BRCA
foram custo-efetivas. Destaca-se que no momento de conducéo desses estudos, o medicamento olaparibe
ndo havia sido incorporado para tratamento de manutencdo do cancer de ovario.

Anélise de impacto orcamentario

Para a andlise 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 Orcamentario (AlO) do Ministério da Satde (MS)“.
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Populacdo

A populagdo 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 detecgdo de BRCAL/2.

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

A partir da populacdo 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 proporgdo correspondente a
cancer de ovario de 3% (min 2,4%; max 3,6%) 5° e proporgdo de casos BRCA positivo de 20% (min 12%,
max 24%; taxa de positividade de BRCA, conforme metandlise realizada no Relatério de recomendacéo
Sequenciamento de nova geracao para a deteccdo de mutacdo BRCAL/2 em individuos com neoplasia
maligna epitelial de ovario).

Para estimar o numero de familiares de primeiro grau, considerou-se uma taxa de fecundidade de
1,55 (min 1,0; max 3,0)%. Desse modo, na analise principal multiplicou-se o niimero de casos prevalentes
de cancer de ovario e BRCA positivo por 2,08; sendo somados 1 mée, 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 proporcao de mulheres e homens) e 0,79 de filhas (taxa de fecundidade de 1,55 multiplicado por 51%,
correspondente entre proporcao de mulheres e homens).

A populagdo estimada para o impacto orcamentario esta apresentada no Quadro P.

Quadro P. Populagdo utilizada no modelo de impacto orcamentario.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Populacao de mulheres
109.804.639 110.213.600 110.602.512 110.972.742 111.325.072

(IBGE)
Prevaléncia de cancer entre
) 2.305.897 2.314.486 2.322.653 2.330.428 2.337.827
mulheres (todos os tipos)
Prevaléncia de cancer de
16.602 16.664 16.723 16.779 16.832

ovario e BRCA positivo
Familiares de 1° grau de
pacientes com neoplasia
maligna epitelial de ovario 34.474 34.603 34.725 34.841 34.952
com mutacdo BRCA 1/2
(populacao elegivel)

Fonte: elaboracéo propria.

Market share
Para a anélise de familiares de 1° grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com

mutacdo BRCA 1/2, no cenério de referéncia, considera-se que todos elegiveis ndo realizariam o NGS

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

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Individuos que NAO realizaram o NGS 100% 100% 100% 100% 100%
Individuos que realizaram o NGS 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragéo propria.

Para o cenério 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 R. Esta taxa de difusdo também foi considerada no relatério de recomendacgéo

de olaparibe para a indicacdo proposta®’.

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

Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Individuos que NAO realizaram o NGS 90% 80% 70% 60% 50%
Individuos que realizaram o NGS 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboracéo propria.

Perspectiva
Para todas as anélises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodologicas de AIO do

MS %2,
Custos
Para esta analise, foi considerado apenas o custo incremental do NGS para deteccdo de BRCAL/2.
Pressupostos utilizados no modelo
Foram assumidos alguns pressupostos para a conducao desta analise de impacto orcamentério, sendo
eles:

- A populagdo elegivel foi calculada a partir da estimativa de prevaléncia do cancer de ovério,
dados do IBGE e taxa de fecundidade.

- O market share foi estimado a partir do relatério de recomendacao de olaparibe para a indicacao
proposta®.,

- Apenas o custo de aquisicao da tecnologia foi considerado.

Andlises de sensibilidade
Uma analise 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 pardmetro se deu de acordo com os valores apresentados no Quadro .
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Quadro S. Parametros variados e variacdo realizada na analise deterministica univariada.

Parametro Deterministico Minimo Maximo
Prevaléncia cancer entre mulheres 0,029000 0,027000 0,032000
Proporcao de cancer de ovario 0,030000 0,024000 0,036000
Proporgdo de pacientes que desenvolve CA de ovario (modelo
0,45 0,36 0,58
familiares)
Proporcéo de pacientes com BRCA+ (taxa de positividade PTC)
0,20 0,12 0,24
-AlO
Taxa de fecundidade (AIO familiares) 1,55 1,00 3,00
R$
Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30
3.230,00

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progresséo; SG, sobrevida global.

Adicionalmente, foi realizado uma analise de cenério considerando variacbes de market share

abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado no Quadro T:

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

Cenério alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Pacientes que NAO realizaram o NGS 70% 60% 50% 40% 30%
Pacientes que realizaram o NGS 30% 40% 50% 60% 70%

Fonte: elaboragio propria.

Ademais, uma validacdo 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 validacéo.

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 acumulado em cinco
anos, ou seja, um impacto econdmico positivo, sendo o impacto observado de R$ 83 milhGes. Os valores

detalhados estdo apresentados no Quadro U.

Quadro U. Resultado do Impacto Orgamentario para o cendrio alternativo 1a.

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$ O R$ 0
Total cenario de
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0

referéncia
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Cenario alternativo 1a

Taxa de difusido (Sem

90% 80% 70% 60% 50% -
NGS)

Individuos em uso 35.706 31.856 27973 24.057 20.111 -
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 difusiao (com
10% 20% 30% 40% 50% -
NGS)
Individuos em uso 3.967 7.964 11.988 16.038 20.111 -
RS R$ R$ RS RS RS
Total com NGS

5.542.209 11.125.702 16.747.442 22.404.669 28.094.753 83.914.775

Total cenario

alternativo 2a RS RS RS RS R$ R$
(comparador + 5.542.209 11.125.702 16.747.442 22.404.669 28.094.753 83.914.775
alternativa)

IO incremental
RS RS RS RS RS RS

(alternativo 2a -
5.542.209 11.125.702 16.747.442 22.404.669 28.094.753 83.914.775

referéncia)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

Os resultados da analise de sensibilidade univariada para o cenario 1a estdo apresentados na Figura

Figura J. Anélise de sensibilidade univariada
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RS0 R$ 50.000.000 RS 100.000.000 R$ 150.000.000 RS 200.000.000 R$ 250.000.000

s ors I Y s+ CutoNGS
rs 61127627 ([ s 143.980.455 Taxa de fecundidade (AIO familiares)

rs 50.348.065 [N Rs 10097 730

Proporgdo de pacientes com BRCA+ (taxa de positividade PTC) - AlIO
R$ 67.131.820 -- R$ 100.697 730 Proporgdo de cdncer de ovario

rs 78127549 [ rs 02505614 Prevaléncia cancer entre mulheres

R$ 83.914.775 Incidéncia CA ovario

B min B max

Fonte: elaboragéo propria.

O resultado do cenario alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais agressivo, esta
apresentado no Quadro V.

Quadro V. Resultado do Impacto Orgamentario para o cenario alternativo 1b.

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
RS$O RSO RSO R$ 0O R$ 0
NGS
Total cenario
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0
de referéncia
Cenario alternativo 1b
Taxa de
difusio (Sem 70% 60% 50% 40% 30% -
NGS)
Individuos em
27.771 23.892 19.981 16.038 12.067 -
uso
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)
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Individuos em

11.902 15.928 19.981 24.057 28.156 -
uso
RS
Total com NGS R$16.626.628 R$22.251.403 R$27.912.403 R$33.607.004 RS 39.332.654
139.730.092
Total cenario
alternativo 2a RS
R$ 16.626.628 R$22.251.403 R$27.912.403 R$33.607.004 RS$ 39.332.654
(comparador + 139.730.092
alternativa)
IO incremental RS
(alternativo 2a  R$ 16.626.628 R$22.251.403 R$27.912.403 R$ 33.607.004 RS 39.332.654 139.730.092

- referéncia)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

Recomendacao de agéncias internacionais

Né&o foram identificadas avaliacBes formais sobre o uso do NGS para deteccdo de mutacdes 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 - Canada)*, SMC
(Scottish Medicines Consortium - Escécia)®®, PBS (Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Australia)®®,
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P. — Portugal)®’, CENETEC
(Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica 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 ‘next generation sequencing’.

Aceitabilidade

N&o foram identificadas barreiras quanto a aceitabilidade para incorporacdo do teste genético
utilizando abordagem NGS, sendo est4 uma solicitacdo priorizada pelos especialistas durante o processo de
atualizagdo do PCDT de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario, mediante a auséncia de testes genéticos
para deteccdo de mutagcdes génicas no SUS, aliada a necessidade de utilizagdo desses testes para
identificacdo da populacéo elegivel no uso do olaparibe, recentemente incorporado para tratamento de
manutenc¢&o do cancer de ovario.

Implementacéo e viabilidade

A implementacdo e viabilidade pode ser facilitada, pois embora ndo seja especificamente para
deteccdo de mutacGes BRCA1/2, a tecnologia NGS ja foi incorporada no SUS pela portaria n® 18 de 27 de
margo de 2019, para sequenciamento do exoma para investigacéo etiologica de deficiéncia intelectual da
causa indeterminada como procedimento ambulatorial de alta complexidade®. Também varios
Laboratérios Centrais de Salde Puablica (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 detec¢do de mutagdes
BRCA1/2 em mulheres com céncer de mama®, essa implementacdo 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
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disso, foi considerado que os LACENS, ndo poderiam ser considerados como capacidade instalada, uma
vez que estdo vinculados a Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS), com o objetivo de apoiar o
monitoramento epidemiolégico de doencas e agravos®’.

Consideracdes 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 consideracBes especificas de cada teste e indicacdo clinica®?. Uma das principais
preocupacdes associadas ao NGS é a deteccdo de variantes genéticas cuja relevancia clinica ainda é
desconhecida®. Além disso, por se tratar de uma tecnologia avancada e de alto rendimento, sua comparagéo
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
acuracia, prejudicando a compreensdo dos reais impactos dessa tecnologia, no contexto de rastreio de
individuos com risco hereditério 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 analise de impacto
orcamentario indicou que em caso de incorporacdo deste procedimento, um impacto em média de 16
milhdes de reais por ano poderia ser gerado para o uso do teste para deteccdo de BRCA1/2 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 comparacédo aos testes atualmente disponiveis no SUS?
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O relatdrio de recomendacdo foi elaborado e ap6s andlise pela Subcomissdo de Produtos e

Procedimentos, verificou-se a necessidade de uma avaliagdo a priori da capacidade instalada para

realizacdo do exame, que em seguida, seguira para apreciagdo do Comité de Produtos e Procedimentos da

Conitec.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

B Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovario com CA-125 elevado e resultado de TC
Populacao ) )
inconclusivo
~ indice 1: Tomografia por emissdo de positrons (PET-CT)
Intervencao o o .
Indice 2: Ressonancia magnética (RM)
Comparador Estadiamento cirdrgico (histopatologia)
Acurécia (sensibilidade e especificidade)
Desfechos -
Mudanca de conduta clinica
. Revisdes sistematicas (com e sem meta-analise), ensaios clinicos randomizados e estudos
studos
observacionais comparativos.
5. Alteracédo do formato da diretriz

O objetivo desta etapa foi incluir orientacBes sobre os esquemas quimioterapicos a serem

preconizados pelo Sistema Unico de Sadde. 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;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025;

- Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 32 edicdo;

- Instituto Nacional do Cancer (INCA) 2022.

Apos o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios de uso, 0s

dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a discusséo.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em 09/07/2026. N&o foram considerados

medicamentos que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a

indicacdo ou que, ap6s avaliacao pela Conitec, receberam recomendacdo desfavoravel a sua incorporacéo

ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informag6es oriundas da discussdo com o painel de

especialistas foram incluidas.

6. Equipe de elaboragdo e partes interessadas
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A elaboragéo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério foi realizada pela Coordenacdo-Geral de Gestdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS).

Colaboracao externa

O Protocolo foi atualizado pelo NATS Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Declaracéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de

interesse, utilizando a Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro X).

Quadro X. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
() Néo
b) Honorarios por apresentagéo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Nao
c) Financiamento para redacéo de artigos ou editorias () Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Néo
) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. VVocé possui apdlices ou acBes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou|( ) Sim
prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma|( ) Sim
tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Voceé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade

na elaboracédo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizag8o governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim

110




() Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
( ) Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
( ) Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados?  |( ) Sim
( ) Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird escrever e/( ) Sim
que deveria ser do conhecimento publico? () Nao
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar sual( ) Sim
objetividade ou imparcialidade? ( ) Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? | ) Sim
( ) Nao

APENDICE 2

HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Nuamero do Relatério
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria

de Publicacdo

Principais

alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracéo do

uso no SUS

N&o incorporacédo ou néo alteragéo no
SUS

Relatorio de
Recomendagéo n°
1152/2026

Olaparibe para tratamento de
manutengdo do cancer de ovario
(incluindo trompas de Fal6pio ou

peritoneal primario), seroso ou
endometrioide, recém
diagnosticado, de alto grau,
avancado (estagio FIGO Il ou

V), com mutag8o nos genes

BRCA, sensivel a quimioterapia
de primeira linha, & base de
platina [Portaria SECTICS/MS n°
45/2024; Relatério de

Recomendacdo n° 914]

Niraparibe como tratamento de
manutencdo de pacientes adultas com
carcinoma de ovério (incluindo trompa de
Fal6pio ou peritoneal primério), de alto
grau (grau 2 ou maior), avancado (estagio
FIGO Ill ou V), 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;

Relatério de Recomendacéo n° 953]

Portaria Conjunta
SAS-SCTIE/MS n° 01,
de 07 de janeiro de
2019; Relatério de

Recomendacdo n° 401

Primeira versao

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;
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Numero do Relatério Tecnologias avaliadas pela Conitec

da diretriz clinica Principais . . L . . .
Incorporacéo ou alteragdo do N&o incorporagdo ou néo alteragdo no

(Conitec) ou Portaria alteracoes
uso no SUS SUS

de Publicagdo

Relatdrio de Recomendagéo n°
36]
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