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Marco Legal

ALein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do
Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdémica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar
registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o
preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em
prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo em saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional
de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou

para fins de diagndstico.



Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10
(dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité
responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em saude, que pode solicitar a realiza¢cdo de audiéncia

publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Uniao.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo em saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no
SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e
a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a aten¢ao e os cuidados com a salde sdo prestados
a populacdo.

A demanda de incorporacgao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com
o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da
tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no
minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacao; estudo
de avaliacdo econOmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

(CMED), no caso de medicamentos.
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Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdao pelo DGITS sdo aquelas que constam
no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados

criticamente quando submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas e econémicas, apresentadas
em 17 de fevereiro de 2025, pela Sociedade Brasileira de Mastologia, sobre os beneficios clinicos,
custo-efetividade e impacto orgamentdrio do sequenciamento de nova geragao para identificagao
de mutagdes nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama, visando avaliar sua

incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sequenciamento de Nova Geracado (Next-Generation Sequencing — NGS) para detecgdo
de variantes patogénicas nos genes BRCA1/2.

Indicagdo: Mulheres com diagndstico de cancer de mama.

Demandante: Sociedade Brasileira de Mastologia.

Introdugdo: O cancer de mama é o mais comum entre as mulheres no Brasil e no mundo. Mutac¢des
em BRCA1/2 sdo responsaveis por cerca de 5% a 10% dos casos e conferem risco cumulativo
elevado. A testagem genética permite identificar essas variantes e orientar condutas especificas,
como uso de inibidores de PARP (do inglés, Poly (ADP-ribose) polymerase), mastectomia profilatica
além de intensificacdo das estratégias de monitoramento. No Sistema Unico de Satde n3o hd oferta
de testes genéticos para esta condicao.

Pergunta: Qual a acurdcia do sequenciamento de nova geracdo (NGS) para detec¢do de mutagdes
nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama, em comparag¢do com o teste padrdo de
referéncia?

Evidéncias clinicas: Apds analise critica pelo NATS, foram incluidos 16 estudos comparando NGS ao
sequenciamento de Sanger e/ou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). A meta-
analise conduzida com oito estudos demonstrou sensibilidade combinada de 1,00 (IC 95%: 0,99 a
1,00) e especificidade de 1,00 (IC de 95%: 0,99 a 1,00). O valor preditivo positivo (VPP) variou entre
0,37 e 1,00, com maiores taxas de falsos positivos em dois estudos. O valor preditivo negativo (VPN)
variou de 0,99 a 1,00, com maioria dos estudos apresentando nenhum falso negativo. A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada para sensibilidade e especificidade, rebaixada por risco
de viés.

Avaliagdo econémica: O modelo econémico incluiu uma andlise de custo-utilidade (ACU),
considerando um horizonte temporal de 10 anos, com o objetivo de avaliar o uso do painel de NGS
para a deteccdo de mutacdes nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama ndo
metastdtico no ambito do SUS. Resultou em um ganho de 0,044 anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) e uma razdo de custo-utilidade incremental (RCU) / AVAQ de RS 75.961,11. A
partir da perspectiva do SUS, o teste genético ndo seria considerado custo-efetivo, considerando o
limiar de R$40.000,00.

Andlise de impacto orcamentario: O impacto orgamentario da incorporacdo do teste genético para
identificacdo de mutagdes nos genes BRCA1/2, associado ao aconselhamento genético, em
mulheres diagnosticadas com cancer de mama ndo metastatico, sob a perspectiva do SUS e
considerando um horizonte temporal de cinco anos foi estimado em RS 40.145.382.

Experiéncias internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o Haute
Autorité de Santé (HAS) possuem politicas bem definidas para a testagem genética em pacientes
com histérico pessoal e/ou familiar de cancer de mama. Sdo previstas entre as estratégias o
aconselhamento pré-teste, avaliagdo do risco, testagem genética para os genes BRCA1/2 e TP53,
aconselhamento pds-teste, mastectomia profilatica e uso de medicamentos para reducdo do risco
de cancer de mama ou recidiva.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de
dados ICTRP, Clinical Trials e Cortellis entre os dias 15/10/2025 e 20/10/2025 para o diagndstico de
mutagdo nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama. Apds a triagem dos estudos
elegiveis para a analise, foi detectada a tecnologia kit Ultra Rapid BRCA1/2® (4bases) utilizada em
conjunto com o dispositivo MinlON® ou GridlON® (ONT) no horizonte tecnolégico, sem registro na
ANVISA e no FDA.
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Consideragoes finais: A testagem genética por NGS para deteccdo de mutacbes em BRCA1/2
apresenta elevada acurdcia, com sensibilidade e especificidade proximas de 100%. A tecnologia
pode trazer impacto clinico significativo ao permitir terapias-alvo e estratégias de prevencdo. Sua
incorporacdo no SUS deve considerar critérios de elegibilidade, infraestrutura laboratorial e garantia
de acesso ao aconselhamento genético, mastectomia profildtica e uso de medicamentos para
reducdo do risco de cancer de mama ou recidiva.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 42/2025 foi aberta durante o periodo de
06/05/2025 a 15/05/2025 e recebeu 18 inscricdes. As representantes titular e suplente foram
definidas a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em tempo real e com
gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos. As representantes participaram do
primeiro encontro preparatdrio, mas ndao deram seguimento as etapas seguintes, inviabilizando a
participacdo na reunido da Conitec. Ndo houve tempo habil para que a Secretaria-Executiva da
Conitec realizasse busca ativa junto a especialistas, associacbes de pacientes e centros de
tratamento de uma representante para participar da acao. Assim, ndo houve participacao.
Discussao inicial da Conitec: A discussdao da Conitec destacou limitacdes importantes relacionadas
a pergunta de pesquisa, a avaliacdo econdmica e a viabilidade de implementacdo. Debateram-se as
desigualdades de acesso ao diagndstico e tratamento do cancer, a necessidade de cautela na
ampliacdo de critérios de elegibilidade e a complexidade de incorporar a testagem de forma isolada,
sem uma linha de cuidado estruturada. Foram apontadas restricdes metodoldgicas, inadequacdo de
comparadores, limitacdes na andlise restrita aos genes BRCA1/2 e lacunas na considera¢do de
estratégias preventivas e da testagem de familiares. Concluiu-se que a testagem genética deve ser
inserida em um programa nacional e em uma linha de cuidado integral, com planejamento,
capacidade assistencial, aconselhamento genético e garantia de desdobramentos clinicos, sendo
insuficiente sua avaliacdo isolada para subsidiar a tomada de decis3o.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio, presentes na 1472 Reunido
Ordinaria da Conitec, no dia 12 de dezembro de 2025, sem nenhum conflito de interesse com o
tema, deliberaram por maioria simples a recomendacdo desfavoravel a incorporagdao do
Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) para identificagdo de mutagdo nos genes BRCA1/2 em
mulheres com cancer de mama. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1080/2025. Para essa
decisdo, considerou-se que as limitacdes metodoldgicas da pergunta de pesquisa e das andlises
econdmicas, bem como a necessidade de maior amadurecimento e organiza¢do da linha de cuidado
no SUS, se sobrepde, nesse momento, a necessidade de testes genéticos no SUS.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 03/2026, disponivel no periodo de 13 de janeiro a 02 de
fevereiro de 2026, recebeu 4.261 contribui¢des. Quanto as contribuicdes, 98,7% dos respondentes
apoiaram a incorporacdao da tecnologia avaliada, contrariando a recomendacdo preliminar
desfavordvel da Conitec. Entre os argumentos favoraveis, destacaram-se: o acesso equitativo ao
diagndstico genético, a deteccdo precoce do cancer hereditario, a adequagao do tratamento com
base no perfil mutacional, a avaliacdao e cuidado de familiares em risco, a prevencao de cirurgias
desnecessarias, a reducdo da morbimortalidade associada ao cancer hereditdrio, a estratificacdo de
risco, o potencial de custo-efetividade a longo prazo e o alinhamento com diretrizes internacionais
(National Comprehensive Cancer Network — NCCN, American Society of Clinical Oncology — ASCO,
European Society for Medical Oncology — ESMO e National Institute for Health and Care Excellence
— NICE), que recomendam rotineiramente essa testagem em subgrupos selecionados de pacientes
com cancer de mama. Os principais beneficios citados foram acesso equitativo ao diagndstico,
deteccdo precoce, adequacdo do tratamento, avaliacdo e cuidado de familiares, prevencdo de
cirurgias desnecessarias e reducao da morbimortalidade. Como aspectos negativos, destacaram-se
o alto custo, a indisponibilidade no SUS, a auséncia de infraestrutura adequada, a escassez de
profissionais capacitados em aconselhamento genético e as dificuldades de interpretacdo de
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Variantes de Significado Incerto (VUS). Quanto a outras tecnologias, mencionaram-se efeitos
positivos como efetividade diagndstica, adequacdao do tratamento e disponibilidade no SUS, mas
também, em relacdo aos efeitos negativos, limitacbes como alto custo, dificil acesso, baixa
efetividade para deteccdo de variantes genéticas e necessidade de profissionais qualificados. No
que se refere as contribui¢Ges técnico-cientificas, foram recebidas 82 contribui¢cdes reforcando os
beneficios da testagem genética para BRCA1/2 para prevencdo e diagndstico precoce de canceres
agressivos, para o planejamento terapéutico, intensificacdo das estratégias de rastreamento e
reducdo das disparidades de tratamento disponiveis no Sistema Unico de Saude e na Salde
Suplementar. As organizac¢des da sociedade civil sugerem a implementacdo gradativa, priorizando
os genes BRCA1/2 e TP53, com posterior expansdo para familiares, painel multigénico e linha de
cuidado, bem como a inclusdo do rastreamento para outros tipos de cancer associados a essas
mutagdes. No tépico sobre evidéncias econdmicas, a consulta publica recebeu 61 contribuigdes,
sendo que o demandante destacou que os resultados da andlise de custo-efetividade da testagem
BRCA1/2 resultaram em RCEI abaixo do limiar alternativo de R$120.000/AVAQ e, que pode estar
subestimada sem testagem familiar, com beneficios como prevencdo do cancer de mama e redugao
de custos. Outras contribuicdes sugeriram revisdo do modelo com a inclusdo de estados de saude
baseados no estadiamento, revisdo dos custos associados ao teste, bem como estratégias
personalizadas de tratamento.

Discussao final da Conitec: Na discussdao em plenario, observou-se convergéncia quanto ao mérito
clinico da testagem por sequenciamento de nova geracdo (NGS) para deteccdo de variantes
patogénicas em BRCA1/BRCA2, e a divergéncia concentrou-se sobretudo na viabilidade de
implementacdo e na organizacdo do cuidado no SUS. O debate foi organizado em quatro dimensoes
principais: (i) sustentabilidade e precos, com ponderacdes sobre o impacto orcamentario, a
necessidade de eficiéncia na contratacdo e o potencial de negociacdo e ganho de escala; (ii)
equidade e variabilidade federativa, com preocupac¢do sobre a manutenc¢ao de desigualdades entre
SUS e saude suplementar, a heterogeneidade entre unidades federativas e a possibilidade de
intensificacdo da judicializagdo; (iii) prontiddo da rede e integridade do cuidado, enfatizando a
necessidade de infraestrutura laboratorial, fluxos assistenciais definidos e aconselhamento genético
pré e pos-teste; e (iv) estratégias de implantagdo gradual, incluindo implementacgao faseada, uso de
telessaude/teleconsultoria e a possibilidade de testagem em cascata para familiares, desde que
integrada a uma linha de cuidado estruturada. Também foi discutida a limitacdo de recursos
humanos especializados em genética e sua distribuicdo desigual no territério, reforcando a
necessidade de desenho operacional exequivel. Ao final, apesar das ressalvas relacionadas a
estruturacao assistencial e aos condicionantes de implementacao, prevaleceu por maioria simples
o entendimento de que a incorporacdao pode induzir a organizacdo necessaria do cuidado,
resultando em recomendacdo favordvel, com registro de votos divergentes fundamentados
principalmente em limitagdes estruturais e riscos de implementacao heterogénea.

Deliberagao final: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1502 reuniao
da CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude),
realizada no dia 10 de abril de 2026, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacao
do Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) para identificacdo de mutagdo nos genes BRCA1/2 em
mulheres com cancer de mama. A recomendacdo se baseou nos beneficios clinicos da testagem
genética para as mulheres com cancer de mama. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2
1.098/2026.
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COMPENDIO ECONOMICO

Preco inicial proposto

RS 519,30 por teste

Preco final proposto

RS 519,30 por teste

Desconto sobre o prego inicial

0%

Custo por paciente

RS 799,30 (teste BRCA1/2 + aconselhamento
genético)

Razdo de custo-utilidade incremental (RCU) final

Aplicando o fator de correcio 2,8: RS
75.961,11/AVAQ
Sem o fator de correcdo 2,8: RS 35.741,85/AVAQ

Populagdo estimada em cinco anos

50.225 mulheres elegiveis (2025-2029)

Impacto orgamentdrio incremental

Aplicando o fator de correc3o 2,8: RS 2.733.096,00 no
12 ano e RS 40.145.381,00 em cinco anos;
Sem o fator de correcdo 2,8: RS 2.117.610,00 no 1¢

ano e RS 31.104.759,00 em cinco anos

AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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4. INTRODUCAO

4.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

O cancer de mama é o tipo de cancer mais comum entre as mulheres de todo o mundo, com
aproximadamente 2,3 milhdes de casos diaghosticados em 2022* sendo, desta forma, responsavel
por uma parcela significativa de mortalidade feminina por cancer, especialmente em paises
desenvolvidos, onde as taxas de incidéncia s3o mais elevadas?. A incidéncia varia conforme fatores
geograficos, socioecondmicos e culturais, com aumento observado em regides em desenvolvimento
devido a transicdo de estilo de vida e envelhecimento populacional®. No mundo, estima-se cerca de
46,8 casos/100.000 mulheres, com cerca de 12,7 6bitos/100.000 mulheres3. No Brasil, o cancer de
mama também é o mais comum entre as mulheres e com as mais elevadas taxas de mortalidade
entre todos os tipos de cancer. A incidéncia estimada é de 63,1 casos/100.000 mulheres, com

mortalidade de 13,9 6bitos/100.000 (Figura 1)3.
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Figura 1. Incidéncia e mortalidade por cancer entre mulheres de todas as faixas etarias, no

mundo (A) e no Brasil (B), em 2022.

Os principais fatores de risco para o cancer de mama podem ser agrupados em
demograficos, genéticos, hormonais, reprodutivos e de estilo de vida. O sexo feminino e a idade
avancada sdo os fatores de risco mais importantes, com mais de 99% dos casos ocorrendo em
mulheres e elevac¢do do risco com o envelhecimento®. Histdria pessoal de bidpsias com achados de
hiperplasia atipica (ductal ou lobular) ou carcinoma lobular in situ (CLIS) classificam as mulheres
como alto risco para cancer de mama® Entre os fatores reprodutivos, a menarca precoce,
menopausa tardia, nuliparidade, idade avancada ao primeiro parto aumentam o risco para cancer

de mama>.
16



Em relacdo ao estilo de vida, a obesidade e o ganho de peso na vida adulta, especialmente
apds a menopausa, estao associados a maior risco, provavelmente devido ao aumento da produgao
periférica de estrogénio pelo tecido adiposo. Além disso, o consumo de alcool, tabagismo e
sedentarismo também constituem fatores de risco modificaveis bem estabelecidos®.

A epidemiologia do cancer de mama reflete uma doenc¢a multifatorial, com fatores de risco
bem estabelecidos, mas com variacdo de importancia conforme o contexto populacional e
individual®. Entretanto, os fatores genéticos desempenham importante papel na incidéncia do
cancer de mama, em que a histéria familiar de cancer de mama, ovario, tuba uterina, peritonio,
prdstata ou pancreas, especialmente em parentes de primeiro grau, e presenca de mutacdes

genéticas patogénicas (BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 e ATM) aumentam substancialmente o risco®.

4.2. Testagem genética

As alteracOes genéticas exercem papel fundamental no risco de cancer de mama em
mulheres, principalmente por meio das variantes germinativas. As mutagGes patogénicas nos genes
BRCA1/2 sdo as mais conhecidas e conferem risco cumulativo ao longo da vida. Essas mutacdes sdo
responsaveis por até 10% de todos os casos de cancer de mama, com prevaléncias mais altas em
grupos especificos, como mulheres com diagndstico em idade jovem, histéria familiar ou
ascendéncia judaica Ashkenazi®’.

Além do BRCA1 e do BRCA2, outros genes de alta penetrancia, como TP53 (sindrome de Li-
Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers) e CDH1 (cancer lobular
hereditario), também aumentam substancialmente o risco, embora sejam mais raros® 0. Genes de
penetrancia moderada, como PALB2, ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C e RAD51D, conferem riscos
intermediarios, com riscos relativos de duas a quatro vezes maiores que a populagdo geral. O risco
absoluto para portadoras dessas variantes pode variar de 18% a 32% até os 80 anos, dependendo
do gene e de fatores adicionais’™. O risco conferido por variantes genéticas é modificado por outros
fatores, como histdria familiar, perfil de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), fatores
ambientais e estilo de vida. Estudos mostram que o risco absoluto em mulheres com mutacdes é
maior na presenca de forte histéria familiar de cancer de mama, e que fatores genéticos e
ambientais tendem a se combinar de forma multiplicativa. Além disso, a frequéncia e o impacto
dessas alteracdes genéticas podem variar entre diferentes grupos étnicos®.

Os testes para detec¢do de mutacdes em BRCA1/BRCA2 acompanharam a evolugdo das

tecnologias de sequenciamento. O sequenciamento de Sanger, introduzido comercialmente em
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1996, foi por muitos anos o método-padrao, embora limitado por elevados custos e tempo
prolongado de analise. O MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) foi desenvolvido
para identificar grandes delecdes/duplicacdes ndo detectadas pelo Sanger!!. A partir da década de
2010, o sequenciamento de nova geracao (NGS) revolucionou o cendrio ao possibilitar a andlise
simultanea de todos os éxons de BRCA1/2 — ou de multiplos genes em painéis multigénicos — com
maior velocidade e menor custo. Estudos demonstram concordancia de 100% entre NGS e Sanger,
com redugdo de 75% no tempo de respostal?. Atualmente, os laboratdrios oferecem quatro
modalidades principais: (i) testes dirigidos para mutag¢des familiares conhecidas; (ii) painéis de
mutacdes fundadoras populacdo-especificas; (iii) sequenciamento completo de BRCA1/2 por NGS,
frequentemente combinado a andlise de variagdo do numero de cépias (CNV); e (iv) painéis
multigénicos abrangendo genes de alta e moderada penetrancia (ATM, PALB2, TP53, CHEK2, entre
outros). No contexto brasileiro, o sequenciamento completo de BRCA1/2 por NGS é disponibilizado
gratuitamente pelo INCA para pacientes elegiveis do Sistema Unico de Saude, enquanto no setor
privado apresenta custo médio de RS 4.000-5.000. A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
determina cobertura obrigatdria de painéis multigénicos (até 16 genes) para beneficidrias que
atendam critérios clinicos de risco estabelecidos!14,

As mutagdes nos genes BRCA1/2 contribuem significativamente para o aumento do risco de
cancer entre as mulheres, podendo chegar a um risco estimado de cerca 65% até os 70 anos*4. Neste
contexto, as principais sociedades internacionais apresentam recomendag¢des convergentes, sobre
a testagem genética em mulheres com histérico pessoal ou familiar de cancer de mama.

De acordo com a publica¢do conjunta da American Society of Clinical Oncology (ASCO)*° e da
Society of Surgical Oncology (SSO)'°, a testagem para BRCA1/2 deve ser oferecida a todas as
pacientes com diagndstico de cancer de mama até 65 anos, e de forma seletiva para aquelas acima
de 65 anos, considerando histdrico pessoal, familiar, ancestralidade ou elegibilidade para terapia
com inibidores de PARP (do inglés, Poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors). Pacientes com cancer
de mama recorrente e candidatas a inibidores de PARP devem ser testadas independentemente do
histérico familiar. Mulheres que desenvolvem um segundo tumor primdrio na mama ipsilateral ou
contralateral também devem ser testadas. Para pacientes sem doenga ativa, mas com diagndstico
prévio de cancer de mama, a testagem é recomendada se o diagndstico ocorreu até 65 anos, ou de
forma seletiva apds essa idade, caso o resultado possa impactar o manejo pessoal ou familiar. Além
de BRCA1/2, a testagem de outros genes de alta penetrancia deve ser considerada conforme o

historico familiar, e genes de penetrancia moderada podem ser incluidos se houver impacto
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potencial no manejo. O aconselhamento pré e pds-teste é fundamental, e variantes de significado
incerto ndo devem influenciar o manejo clinico®.

O US Preventive Services Task Force (USPSTF) recomenda que mulheres com histérico
pessoal ou familiar de cancer de mama, ovario, tuba uterina ou periténio, ou com ancestralidade
associada a muta¢Ges BRCA1/2, sejam triadas com ferramentas de avaliacdo de risco familiar. Se o
risco for elevado, deve-se encaminhar para aconselhamento genético e, se indicado, realizar o teste.
O USPSTF nao recomenda testagem rotineira para mulheres sem fatores de risco pessoal, familiar
ou ancestralidade associada®.

Sociedades europeias, como a European Society for Medical Oncology (ESMO), seguem
recomendag¢des semelhantes as do NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
priorizando avaliagdo de risco baseada em histérico familiar e encaminhamento para
aconselhamento genético quando apropriado®?’,

Estudos recentes destacam que critérios restritivos podem deixar de identificar uma
proporcao significativa de portadoras de variantes patogénicas, e ha tendéncia crescente para
ampliar o acesso a testagem, especialmente diante do impacto terapéutico dos inibidores de PARP
e da possibilidade de estratégias de reducdo de risco em familiares'®®.

Identificamos diversos estudos que avaliam a presenca de mutag¢Bes genéticas entre
mulheres com cancer de mama no Brasil. A prevaléncia de variantes patogénicas/possivelmente
patogénicas (P/LP) em genes de alta e moderada penetrancia (BRCA1, BRCA2, TP53, PALB2, CHEK2,
ATM) varia entre 7% e 20%, dependendo do perfil clinico e dos critérios de selecdo utilizados para
testagem?®24 Em coortes brasileiras ndo selecionadas, a prevaléncia de variantes germinativas
patogénicas em BRCA1/2 varia de aproximadamente 2% (IC de 95%: 0,7% a 4,5%) em um estudo
que avaliou apenas muta¢des fundadoras em 402 pacientes a aproximadamente 6% (IC de 95%:
5,5% a 6,5%) na maior coorte nacional sequenciada por exoma com painel multigénico completo
(n=6.206)2>2%, Quando se empregam metodologias de sequenciamento de nova gera¢do que
abarcam todo o gene, a maioria das séries nacionais converge para o intervalo 5% a 7%. Em
amostras de alto risco clinico-familiar, essa frequéncia atinge 15%—20%, como observado em 418
probandas do Sul do Brasil (19,1%; IC de 95%: 15,6% a 23,0%) e em 257 pacientes atendidas no INCA
(14,0%; IC de 95%: 10,1% a 18,7%)?12’.

O uso de painéis multigénicos aumentou significativamente a taxa de deteccdo de variantes
germinativas clinicamente significantes, quase dobrando a identificagdo de variantes P/LP em

relacdo a testagem restrita a BRCA1/2. Além de BRCA1/2, variantes em TP53, tém papel relevante,
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sendo detectada em 1 a 2% das pacientes com cancer de mama, com maior prevaléncia em regioes
Sul e Sudeste. Essa mutagdo esta associada a risco significativamente aumentado de cancer de

mama em mulheres jovens?8-30,

4.3.Diagnostico e tratamento

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer de Mama, publicadas em 202431,
inclui recomendacgdes para pacientes de todas as faixas etarias, que apresentem diagndstico de
carcinoma invasivo de mama, comprovado por exame histolégico. De acordo com a diretriz, o
diagndstico do cancer de mama é realizado por meio da avaliagdo clinica e bidpsia para os casos
suspeitos, identificados a partir dos achados anormais no exame fisico, alteragées na mamografia
e/ou na ultrassonografia mamaria.

Confirmado o diagndstico de malignidade, as amostras sdao submetidas a estudo imuno
histoquimico para avaliacdo dos biomarcadores, que incluem receptor de estrogénio (RE), receptor
de progesterona (RP), receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) e indice
de proliferagdo celular (Ki67/MIB1). Estes biomarcadores sdo considerados fatores progndsticos e
preditivos do cancer de mama.

O estadiamento da doenca é realizado com o objetivo de classificar a extensdo loco regional
e a distancia e estd baseada na classificacdo TNM - T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M
(metastase a distancia). No diagndstico, a avaliagdo complementar inclui exames laboratoriais
(hemograma, glicemia, ureia, creatinina, fosfatase alcalina, transaminases, eletrocardiograma e
radiografia de térax). A cintilografia dssea e a ultrassonografia abdominal estdao recomendadas
apenas para pacientes com fosfatase alcalina aumentadas, com dores dsseas ou a partir do estadio
[IB, os quais também podem ser avaliados por meio de tomografia computadorizada (TC) de térax
e abdome. A ressonancia magnética (RNM) ndo faz parte do rol de procedimentos realizados de
rotina para o estadiamento e/ ou seguimento pds-tratamento, sendo recomendada em casos
especificos para diagnostico na sindrome de compressdo medular e suspeita de metastase
cerebral3?.

Para o tratamento, o PCDT de Cancer de Mama, estabelece estratégias ndo medicamentosas
(cirurgia do tumor e axila, reconstrucdao da mama e radioterapia) e medicamentosa (quimioterapia
e hormonioterapia). Os esquemas de quimioterapia incluem o uso de doxorrubicina, ciclofosfamida,
paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracil, epirrubicina, em diversos esquemas e indicados como terapia

neoadjuvante. Além destes medicamentos, o trastuzumabe também pode compor o esquema
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terapéutico na terapia neoadjuvante. A terapia adjuvante inclui os mesmos medicamentos,
utilizados em diversos esquemas terapéuticos. Para hormonioterapia, os esquemas terapéuticos
incluem os inibidores de aromatase (IA) (neoadjuvante) e tamoxifeno (adjuvante), indicados de
acordo com a fase reprodutiva da mulher e o risco de recidiva. As op¢Ges terapéuticas ainda incluem
abemaciclibe, palbociclibe e succinato de ribociclibe para o tratamento do cancer de mama
avancado3?.

Para as mulheres com cancer de mama triplo negativo, a quimioterapia neoadjuvante é
baseada no uso de antraciclinas, considerando o alto risco de recidiva e a agressividade deste tipo
de cancer. Os esquemas terapéuticos incluem doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, 5-
fluorouracil, docetaxel, capecitabina e carboplatina. Para estas pacientes, o tratamento adjuvante
inclui os mesmos esquemas descritos anteriormente para mulheres com biomarcadores positivos e
devem receber radioterapia apds cirurgia. No cancer de mama avangado, triplo negativo, os
esquemas incluem paclitaxel, docetaxel, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, epirubicina,
capecitabina, gencitabina, carboplatina e cisplatina3’.

A testagem genética e avaliacdo do risco baseado na avaliagdo genémica ndo esta disponivel
no SUS, sendo realizada principalmente em centros privados ou por pesquisa, e na Salde
Suplementar!3, o que limita o acesso da maioria da popula¢do3l. Estudos sugerem que o uso de
critérios clinicos e histdria familiar pode otimizar a selecdo de pacientes para testagem em cendrios
de recursos limitados. Entretanto, a identificagcdo de variantes patogénicas tem implicagdes clinicas
importantes, como estratégias de rastreamento intensificado (ressonancia magnética anual), uso
de terapias direcionadas (inibidores de PARP para portadoras de BRCA1/2) e medidas de redugdo
de risco, como mastectomia profilatica®. Estas terapias também n3o estdo disponiveis no SUS, para
as mulheres com mutagdes genéticas patogénicas, que elevam o risco de cancer de mama e/ou de

recidivas3?.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O sequenciamento genético de nova geracao (do inglés, Next-Generation Sequencing) (NGS)
utiliza multiplos fragmentos de DNA do paciente provenientes do sangue periférico (variantes

germinativas). Para todas as plataformas de NGS (instrumentos de sequenciamento e reagentes
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associados) as etapas de identificagdo das mutagdes genéticas incluem preparagao da biblioteca do
DNA do paciente, por meio da purificacdo, amplificacdo (PCR), fragmentacdo e isolamento dos
fragmentos de DNA por fixacdo a superficies solidas ou pequenas esferas. Apds esta etapa, as
sequéncias desses pequenos fragmentos, e os resultados eletrénicos sdo comparadas com um
genoma ou sequéncia de "referéncia" para identificar variantes ou mutac¢des patogénicas em genes
ou regides-alvo. A técnica permite o sequenciamento completo dos genes BRCA1/2 e é considerada
mais rapida e com capacidade de gerar mais sequéncias de DNA do que o método tradicional,

baseada na técnica de Sanger3? (Quadro 1).

Quadro 1.Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Teste genético

Principio do teste Molecular

Nome comercial* MiSeq™

NextSeq™ 550 / 1000 / 2000

NovaSeq™ 6000

lon Torrent™ Genexus™

Kit de reagentes composto por reagentes de clusterizacdo e sequenciamento,
tampdes e solucdo de limpeza, lamina de fluxo de vidro de uso Unico e tampdo de
diluicdo da biblioteca.

Instrumento para sequenciamento das bibliotecas de DNA composto por softwares
que devem ser utilizados com os reagentes validados.

Fabricantes Illumina, Inc

Life Technologies Corporation

Registros na Anvisa Familia MiSeq Dx — 80117581002

MiSeq™Dx Reagent Kit v3 — 80117581060

Instrumento NextSeq 550Dx — 80117580936 e 80839210003
NextSeq 550Dx High Output Reagent Kits v2.5 - 80117580928

Instrumento NovaSeq 6000Dx — 80839210001
Kit Reagente NovaSeq 6000Dx — 80839210002

lon TorrentTM GenexusTM Dx Integrated Sequencer — 10358940124
lon Torrent Dx FFPE Sample Preparation Kit — 10358940135
Indicagao Diagnc')stico de variantes e mutagdes nos genes BRCA1/2

Parametro mensurado Saliva, sangue periférico e amostras do tumor

Padrdo ouro Técnica de Sanger e/ou MLPA

Limite de detecgao Variével de acordo com o fabricante

Descri¢ao do resultado Laudo com o tipo de painel, plataforma, cobertura e limitagbes da técnica e
variantes/mutacdes identificadas.
Tempo para o resultado 14 dias

Equipamento Sequenciador genético

Fonte: lllumina, Inc — Manual do Fabricante, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — Produtos para Salde, disponivel em:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351406647202044/?nomeProduto=Instrumento%20NextSeq%20550Dx
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*Para ficha técnica, o NATS que avaliou criticamente a demanda considerou os testes disponiveis no Brasil, com registro formal na

Anvisa.

5.1.Preco proposto para incorporacgao

Quadro 2.Valores sugeridos pelo demandante para aquisicao da tecnologia.

. . Cotacgdo do ddlar do dia
Valor sugeridoValor praticado em

Apresentacdo o
P ¢ pelo demandante compras publicas

R$519,30 (cotacdo do ddlar em

Teste genético com NGSSDIiltI:STE;-Gmo 04/02/2025 - RS 5,77)
para identificacdo dasda o re’sa US$90.00 -
mutagdes BRCA1/2 MGI* P R$485,09 (cotagdo 27/10/2025 —

RS 5,39)

*Para precificagdo, o NATS que avaliou criticamente a demanda considerou o prego proposto pelo demandante, reconhecendo essa
fragilidade da analise.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Mastologia sobre a acurdcia, beneficio clinico, custo-utilidade e impacto orgamentdrio do
Sequenciamento de Nova Geracgdo para identificacdo de mutagdo nos genes BRCA1/2 em mulheres

diagnosticadas com cancer de mama, para avalia¢do da incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

Tendo como base a pergunta de pesquisa e o acronimo PIROS elaborados pelo demandante,
entendemos que estariam adequados para os desfechos relacionados a acuracia do teste, tanto
primarios (sensibilidade e especificidade) quanto secunddrios (valor preditivo negativo e valor
preditivo positivo), conforme Quadro 3. Quanto a estimativa do beneficio clinico, os desfechos
foram considerados inadequados e que ndo poderiam ser respondidos por esta pergunta de
pesquisa, pois depende da presenca ou auséncia das mutagdes genéticas em BRCA1/2, bem como

das estratégias pds-testagem, as quais envolvem aconselhamento genético e estimativa do risco,
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indicacdo personalizada do tratamento, mastectomia profilatica e estratégias intensivas de

rastreamento.

Entretanto, em relacdo ao comparador, a busca por evidéncias possui limitagdes, uma vez
que o SUS nado disponibiliza a testagem genética para esta populagdo, seja por Sanger, MLPA ou
guaisquer outros métodos moleculares. Desta forma, a pergunta de pesquisa, foi considerada
parcialmente adequada para andlise e foi reformulada para a sintese de evidéncias de estudos de

acurdcia diagnéstica.

Pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante: “O painel de NGS para detec¢do das mutacdes
nos genes BRCA1/2 de mulheres diagnosticadas com cancer de mama apresenta acuracia e impacto

em beneficios clinicos relacionados a escolha do tratamento e progndstico destas pacientes?”

Pergunta de pesquisa reformulada: “Qual a acuracia do sequenciamento de nova geracado (NGS)
para deteccdo de mutagdes nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama, em comparagao

com o teste padrao de referéncia?"

Quadro 3. Pergunta PICO (populacdo, intervencdo, comparador, "outcomes" [desfecho]) e
delineamento elaborada pelo grupo demandante em comparacao ao NATS.

PICO Demandante NATS
~ Pacientes diagnosticadas com cancer de | Pacientes diagnosticadas com cancer de
P - Populagdo
mama mama
~ Painel de sequenciamento de nova geragdo | Painel de sequenciamento de nova geragdo
| = Intervengao

(NGS) incluindo os genes BRCA1 e BRCA 2

(NGS) incluindo os genes BRCA1/2

C - Comparagao

Outras técnicas moleculares para detecgdo de
mutag¢Bes em BRCA1/2 ou n3o realizagdo de
testagem para identificacdo de mutagdes em
BRCA1/2

Outras técnicas moleculares para deteccdo de
mutag¢bes em BRCA1/2 (sequenciamento de
Sanger, Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification — MLPA e outras)

O - Desfechos

Acuracia (Primarios)
Sensibilidade

Especificidade

Acurdcia (Secundarios)

Valor preditivo negativo

Valor preditivo positivo

Primarios

Sensibilidade

Especificidade

Acuracia

Secundarios

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo
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Beneficio clinico (Secundarios) Falso positivo

Mudanca de conduta clinica Sobrevida livre | Falso negativo

de progressdo (SLP)

Sobrevida global (SG) (beneficio indireto
decorrente de mudanga de conduta clinica)
RevisGes sistematicas, ensaios clinicos | RevisGes sistematicas, ensaios clinicos
randomizadas e ndo randomizados, estudos | randomizadas e ndo randomizados, estudos
observacionais com grupo comparador observacionais com grupo comparador

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (pagina 29).

S — Delineamento
(study design)

Nos critérios de elegibilidade ndo houve restricdo da populacdo quanto ao estadiamento do
cancer de mama, idade ou status de tratamento. Destaca-se que, na proposta, o demandante
informa que a testagem genética seria para um grupo especifico de mulheres: diagndstico de cancer
de mama em idade < 35 anos ou diagndstico de cancer de mama em idade < 50 anos (entre 35 e 50
anos) com um segundo cancer primario de mama; ou diagndstico de cancer de mama em idade <
60 anos se cancer de mama triplo negativo (receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona
(RP) e receptor HER-2 negativos). Estes critérios ndo foram aplicados durante a selecdo dos estudos
e nao foram mantidos na analise critica, pois as recomendagdes atuais estabelecem a triagem
prévia, por meio de instrumentos ou critérios validados e baseados na histéria pessoal e familiar,

como adequada para encaminhamento das pacientes aos exames genéticos®’.

Foram incluidos todos os testes por NGS capazes de identificar mutagGes somaticas e/ou
germinativas nos genes BRCA1/2, comparados com outras técnicas moleculares para identificar as
mesmas mutacoes. O demandante justificou a ndo utilizacdo de técnicas especificas com base na
auséncia de um comparador disponivel no SUS. Para os tipos de estudos, foram consideradas
revisdes sistemdticas, com ou sem meta-andlise de acuracia diagndstica, estudos de acuracia
diagndstica, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos transversais, de coorte e caso-
controle. Foram excluidas as revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos com
modelos animais, estudos de fase | e |l, estudos de farmacocinética e farmacodinamica e estudos
sem grupo comparador. Outros critérios de exclusdo foram aplicados: estudos publicados em
caracteres ndo romanos, resumos de congressos, publicacdes pré-print, analises post-hoc de dois

ou mais estudos independentes e protocolos de estudos, sem resultados completos.

Os desfechos de acurdcia foram definidos da seguinte forma:
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Sensibilidade (S): capacidade de um teste ser positivo para a doenca, nas pessoas que realmente

sdo doentes (S = VP / (VP+FN))

Especificidade (E): capacidade do teste ser negativo nos individuos que ndo apresentam a doenga

(E=VN / (FP + VN))

Verdadeiros positivos (VP): casos de doenca identificados pelo teste indice e pelo teste de

referéncia

Verdadeiros negativos (VN): ndo casos de doenca identificados pelo teste indice e pelo teste de

referéncia

Falsos positivos (FP): casos de doenga classificados erroneamente pelo teste indice

Falsos negativos (FN): ndo casos de doenga classificados erroneamente pelo teste indice

Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade da presenca da doenca quando o teste é positivo (VPP
=VP / (VP+FP)) Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade de auséncia da doenca quando o teste
é negativo (VPN = VN / (FN + VN))

Para estimar o beneficio clinico, o demandante elencou trés desfechos (mudanca de conduta
clinica, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global), porém estes ndao foram incluidos na
analise critica, pois necessitariam de uma outra pergunta de pesquisa e contexto para avaliacdo. No
dossié, o demandante apresentou apenas um estudo que avaliou a mudancga de conduta clinica em

12 pacientes com mutacdes em BRCA233,

As buscas nas bases de dados foram realizadas em setembro de 2024 e incluiram o MEDLINE
(via Ovid) e EMBASE, sem restricdo de data ou idioma. Os termos de busca foram definidos de
acordo com os termos MESH, EMTREE e palavras-chave. Ndo foram incluidos os termos sinGnimos
(dossié do demandante, pagina 32, Quadros 4 e 5). As etapas da revisdo sistematica foram realizadas
de acordo com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres

Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.

A avaliagao do risco de viés dos estudos de acurdcia foi realizada por meio da ferramenta

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)3* e do estudo sem grupo
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comparador, foi realizada pela escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS)3°. Observa-se que nos critérios
de elegibilidade, o demandante elencou entre os critérios de exclusdo os estudos sem grupo
comparador. Os resultados dos estudos incluidos foram extraidos por meio de planilha eletrénica
e incluiram as caracteristicas dos estudos (ano de publicacdo, tipo de estudo, pais), teste indice,
teste de referéncia, caracteristicas dos participantes e desfechos. A certeza da evidéncia, para os
desfechos de acurdcia diagndstica, foi avaliada por meio do sistema Grading of Recommendation,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE)3.

No processo de busca e sele¢ao, foram recuperados 704 registros por meio das bases de
dados MEDLINE (via Ovid) e EMBASE, com a remocdo de 18 duplicatas e a inclusdo de 19 estudos
apo6s aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Embora ndo esteja descrito entre os métodos de
identificacdo dos estudos, o demandante selecionou quatro estudos por meio da pesquisa em

citacGes. Nao esta claro qual foi a plataforma para identificacdo destas citacdes.

6.2.Caracterizacdo dos estudos incluidos pelo demandante

O demandante incluiu 18 estudos de acurdcia diagndstica'?37->3, para comparacdo do NGS
com outras técnicas de genética biomolecular; e um estudo sem grupo comparador*, que avaliou
o beneficio clinico da testagem genética entre mulheres com cancer de mama. De acordo com a
avaliacdo do NATS, o beneficio clinico ndo poderia ser avaliado por meio da mesma pergunta de
pesquisa e acrénimo, desta forma este estudo foi excluido da avaliacdo®*. Outros dois estudos foram
excluidos por auséncia de confirmacdo quanto aos critérios de elegibilidade para a populacdo3®4¢ e
um estudo foi excluido por comparar duas técnicas NGS>(

Quadro 4).

Quadro 4. Avaliacdo do NATS sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Avaliagao do NATS
Estudos selecionados

pelo demandante

Incluido Excluido - Motivo
Badoer 2016 Sim
Bunnel 2017 NZo A avaliacdo do beneAflc'|o clinico deveria ser realizada com outra
pergunta e outro acrénimo.
Castéra 2014 Sim
Os pacientes foram recrutados em um ambulatdrio de oncologia e
Chan 2012 Nao nao é possivel confirmar os critérios de elegibilidade para a
populagao.
Dacheva 2015 Sim
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D'Argenio 2015 Sim

Feliubadalé 2012 Sim

Lee 2020 Sim

Lincoln 2015 Sim

Michils 2012 Sim
Os pacientes foram recrutados em ambulatério de

Neveling 2017 Nao acompanhamento genético e ndo ¢é possivel confirmar a
elegibilidade.

Park 2017 Sim

Ruiz 2014 Sim

Schmidt 2017 Sim

Shin 2017 Sim

Strom 2015 Sim

Tarabeux 2013 Sim

Wiling 2023 N3o O estudo corpparqu duas‘tecnlf:as NGS e, desta forma, o
comparador foi considerado inelegivel.

Zanella 2017 Sim

Todos os estudos incluidos tiveram como teste indice o NGS comparado ao sequenciamento
de Sanger, como teste de referéncia e incluiram os desfechos clinicos de interesse. Dois estudos
também incluiram a técnica MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) para
identificacdo das mutacbes genéticas nos genes de interesse. Os estudos incluidos utilizaram
diferentes plataformas de NGS (kit BRCA MASTR Dx da Multiplicom, NGS —Solid 4, NGS — lon Torrent
PGM, NGS — Kit BRCA MASTR-GS, NGS-BRCA, GeneReader NGS, NGS - Software AVA, NGS —SeqNext,
SNP, Oncomine/S5 XL/Torrent variant caller, Oncomine/S5 XL/NextGENe, TruSeq/MiSeq/GATK,
NGS- Academic PGM pipeline, NGS — NextGene pipeline (v2.3) e Noggo gis). Na caracterizacdo dos
estudos (Quadros 6 e 7 do dossié, paginas 36 a 41) ndo hda informagdes sobre os paises em que os
estudos foram desenvolvidos nem dos pacientes cujas amostras de DNA foram avaliadas. Os
quadros 6 e 7 (dossié do demandante) apresentam as mesmas informacdes.

Na caracterizacdo dos estudos, é possivel verificar a inclusdo de amostras de tumores de
pacientes com cancer de mama e de ovario, bem como amostras de sangue periférico e de lavagem

bucal. A principal limitacdo com a utilizacdo de diferentes tipos de fontes de DNA se refere a
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identificacdo de mutacOes herdadas (germinativas) e mutacées especificas do tumor (somaticas). A
andlise de mutacles germinativas (sangue ou saliva) tem a finalidade de identificar variantes
hereditarias e possui implicacdes para a estimativa do risco hereditdrio do cancer e para o
aconselhamento genético familiar. J& o NGS realizado em amostras do tumor detecta tanto
mutacdes germinativas quanto somaticas e podem auxiliar na personalizacdo do tratamento®°.
Abordagens atuais, recomendam o sequenciamento pareado das amostras do tumor e do sangue,
para evitar a classificacdo incorreta quanto ao risco hereditdrio e a auséncia de informagdes para a
sele¢do das terapias.

Os resultados dos estudos incluidos foram combinados por meio de meta-andlise para os
desfechos sensibilidade (S) e especificidade (E). No texto, o demandante apresenta a medida
sumaria para os dois desfechos avaliados sendo sensibilidade de 0,999 (IC de 95%: 0,994 a 1,000) e
especificidade de 1,000 (IC de 95%: 1,000 a 1,000). Estas informagdes ndo aparecem nos graficos de
floresta (pagina 42, do dossié€). Os graficos apresentam uma analise de subgrupo, para tipos de
cancer que n3o foram relatados, entretanto, um dos estudos*® que compdem esta andlise foi
conduzido com amostras de DNA de pacientes com sindrome do cancer de mama e ovdrio familiar
e, desta forma, poderia ter sido incluido na anélise principal. O outro estudo®® da andlise de
subgrupo incluiu pacientes recrutados em um ambulatério de acompanhamento genético e foi

considerado inelegivel.

6.3.Evidéncias obtidas pelo NATS

Com base na pergunta de pesquisa reformulada, foram conduzidas as estratégias de buscas
para estudos publicados nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Library e
Epistemonikos, sem restricdo de data ou idioma. As buscas foram realizadas em junho/2025 e foi
estruturada utilizando-se os termos MeSH, EMTREE, sinbnimos e palavras-chave, conectados por

operadores booleanos AND e OR (Quadro 5).

Quadro 5.Estratégias de busca elaboradas pelo NATS.

Bases de dados Estratégias Registros
MEDLINE #1 Breast Neoplasm OR Neoplasm, Breast OR Neoplasms, Breast OR Breast Tumors | 1.658
(via PubMed) OR Breast Tumor OR Tumor, Breast OR Tumors, Breast OR Breast Cancer OR Cancer,

Breast OR Cancer of Breast OR Cancer of the Breast OR Malignant Neoplasm of
Breast OR Breast Malignant Neoplasm OR Breast Malignant OR Neoplasms OR
Malignant Tumor of Breast OR Breast Malignant Tumor OR Breast Malignant
Tumors OR Mammary Cancer OR Cancer, Mammary OR Cancers, Mammary OR
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Mammary Cancers OR Mammary Neoplasms, Human OR Human Mammary
Neoplasm OR Human Mammary Neoplasms OR Neoplasm, Human Mammary OR
Neoplasms, Human Mammary OR Mammary Neoplasm, Human OR Breast
Carcinoma OR Breast Carcinomas OR Carcinoma, Breast OR Carcinomas, Breast OR
Mammary Carcinoma, Human OR Carcinoma, Human Mammary OR Carcinomas,
Human Mammary OR Human Mammary Carcinomas OR Mammary Carcinomas,
Human OR Human Mammary Carcinoma 4.340.984

# 2 Genetic Testing OR Testing, Genetic OR Genetic Screening OR Genetic
Screenings OR Screening, Genetic OR Screenings, Genetic OR Testing, Genetic
Predisposition OR Predisposition Testing, Genetic OR Predictive Genetic Testing OR
Genetic Testing, Predictive OR Testing, Predictive Genetic OR Genetic Predisposition
Testing OR Predictive Testing, Genetic OR Genetic Predictive Testing OR Testing,
Genetic Predictive 209.252

#3 Mutation OR Mutations 1.347.304

# 4 Germ-Line Mutation OR Germ Line Mutation OR Germline Mutation OR
Germline Mutations OR Mutation, Germline OR Mutations, Germline OR Mutation,
Germ-Line OR Germ-Line Mutations OR Mutation, Germ Line OR Mutations, Germ-
Line 36.400

#5#3 OR#4 1.347.304
#6 BRCA1 OR BRCA2 OR BRCA1 protein OR BRCA2 protein 27.534
#7 #5 OR #6 1.355.862

#8 High-Throughput Nucleotide Sequencing OR High Throughput Nucleotide
Sequencing OR Nucleotide Sequencing, High-Throughput OR Sequencing, High-
Throughput Nucleotide OR Next-Generation Sequencing OR Next Generation
Sequencing OR Sequencing, Next-Generation OR High-Throughput DNA Sequencing
OR DNA Sequencing, High-Throughput OR High Throughput DNA Sequencing OR
Sequencing, High-Throughput DNA OR High-Throughput RNA Sequencing OR High
Throughput RNA Sequencing OR RNA Sequencing, High-Throughput OR Sequencing,
High-Throughput RNA OR Massively-Parallel Sequencing OR Massively Parallel
Sequencing OR Sequencing, Massively-Parallel OR Deep Sequencing OR Sequencing,
Deep OR Pyrosequencing OR lllumina Sequencing OR Sequencing, lllumina OR lon
Torrent Sequencing OR Sequencing, lon Torrent OR lon Proton Sequencing OR
Sequencing, lon Proton OR High-Throughput Sequencing OR High Throughput
Sequencing OR Sequencing, High-Throughput 181.338

#9 #1 AND #6 AND #8 1.658

Embase #1. 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer' 793,185 1.239
#2. 'brcal protein’ 28,592
#3. 'brca2 protein’ 22,475
#4. #2 OR #3 33,776
#5. 'high throughput sequencing' 190,540
#6. #4 AND #5 3,051
#7. #1 AND #6 1,239
Cochrane Library | "breast cancer" (t,ab,kw) AND "BRCA 1" (t,ab,kw) AND "BRCA 2" (t,ab,kw) - (Word | 9 trials
variations have been searched)
Epistemonikos (title:((title:(Breast cancer) OR abstract:(Breast cancer)) AND (title:(BRCA 1) OR | 16

abstract:(BRCA 1)) OR (title:(BRCA 2) OR abstract:(BRCA 2))) OR
abstract:((title:(Breast cancer) OR abstract:(Breast cancer)) AND (title:(BRCA 1) OR
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abstract:(BRCA 1)) OR (title:(BRCA 2) OR abstract:(BRCA 2)))) AND (title:(high
throughput sequencing) OR abstract:(high throughput sequencing))
Total 2.922

Sem restricdo de idioma e periodo

Fonte: Elaboragao prépria

A selecdo dos estudos seguiu os mesmos critérios de elegibilidade estabelecidos pelo
demandante e de acordo com o acrénimo PIROS da pergunta reformulada. Adicionalmente, dois
outros critérios foram considerados para a selecdo dos estudos: estudos publicados em portugués,
inglés e espanhol. As buscas nas bases de dados resultaram em 2.922 registros que foram
importados para app web SR-Accelerator®’, onde as duplicatas foram removidas de forma
automatizada. Os 2.530 registros sem duplicatas foram transferidos para o Rayyan®®, onde os
registros foram triados inicialmente por titulos e resumos por um dos revisores e conferido por
outro. A elegibilidade de 128 estudos foi confirmada por meio da leitura na integra e discussao entre

dois dos pesquisadores. A amostra final foi composta por 16 estudos que avaliaram a acurdcia do

NGS comparada as técnicas de sequenciamento de Sanger e/ou MLPA.

6.4.Caracterizacao dos estudos incluidos pelo NATS

O processo de selecao conseguiu identificar todos os estudos incluidos pelo demandante,
inclusive os estudos que foram descritos como identificados fora das estratégias e busca. A amostra
final dos estudos incluiu 15 estudos identificados previamente!?3740-4547-515359 o ym estudo
adicional®® identificado a partir da busca realizada pelo NATS (Figura 1). Durante o processo de
selecdo, observamos quantidade elevada de estudos apresentados em resumos de congresso, cujas
publicacdo completa dos resultados ndo foram localizadas. Muitos estudos triados também
utilizaram as técnicas NGS para apenas confirmar alteracdes genéticas identificadas previamente
pelo sequenciamento de Sanger e/ou MLPA e, estes estudos entdo foram excluidos. Outros estudos
utilizaram a comparacdo das técnicas para identificar ou confirmar mutacdes patogénicas em
regides especificas dos genes BRCA1/2, e ndo foram incluidos na amostra final. Os estudos avaliados
e os motivos de exclusdo estdo apresentados no APENDICE 1 — Estudos excluidos e motivos.
Considerando que os resultados dos estudos incluidos pelo demandante ndo foram detalhados no
dossié, optamos pela extragcdo completa dos 16 estudos incluidos nesta andlise, por meio de planilha

eletrénica detalhada. Para os estudos em que foram apresentados os valores de verdadeiro positivo
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(VP), verdadeiro negativo (VN), falso negativo (FN) e verdadeiro negativo (VN), os VPP e VPN foram

calculados quando o estudo ndo apresentou estas informagdes (Quadro 6).

Identificagao

Identificagcdo dos estudos pelas bases de dados

Selecao

Registros identificados*:
Pubmed (n =1.658)
EMBASE (n=1.239)
Cochrane Library (n=9)
Epistemonikos (n=16)
Registros (n =2.922)

A 4

Registros avaliados
(n =2.530)

A4

Registros recuperados
(n=128)

Registros avaliados quanto a
elegibilidade (n = 128)

Inclusao

\4

Estudos incluidos na revisdo
(n =16)

Registros incluidos na reviséo
(n =16)

v

Registros removidos antes da
selecdo

Duplicidades removidas

(n=392)

Registros excluidos
(n = 2.402)

Registros néo recuperados
(n=0)

Registros excluidos:

Tipo de publicagdo (n=41)
Desenho do estudo (n=31)
Tipo de desfecho (n=29)
Tipo de populagéo (n=6)
Idioma (n=2)

Teste indice (n=1)

Teste de referéncia (n=1)
Duplicata (n=1)

Figura 1. Fluxograma da identificacao e sele¢do dos estudos incluidos.
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Quadro 6. Caracterizagdo dos estudos incluidos (n=16).

Autor ano

Objetivo

Populagdo (n)

Teste
referéncia

Desfechos

Badoer 2016

Multicéntrico
(Bélgica,

Franga e

Roma)

Acuracia
diagndstica

Avaliar a plataforma BRCA MASTR Dx -
Multiplicom para detectar variantes do
BRCA1/2 em amostras tumorais

Amostras provenientes de laboratdrios (n=51)

NGS

Sanger

Sensibilidade
Especificidade

Castéra 2014

Franca

Coorte
prospectiva

Avaliar o desempenho do NGS para
detectar mutacdes em BRCA1/2 em
pacientes com suspeita de sindrome do
cancer de mama e ovdrio hereditarios

Pacientes que passaram por aconselhamento
genético e que preencheram pelo menos um
dos critérios: ¢ de mama antes dos 36 anos,
adenocarcinoma medular de mama antes dos
61 anos, cancer de mama triplo negativo antes
dos 41 anos, cancer de mama masculino antes
dos 71 anos, adenocarcinoma de ovario antes
dos 61 anos, dois casos de cancer de mama em
parentes de primeiro ou segundo grau, com
pelo menos um cancer antes dos 51 anos e
outro antes dos 71 anos, trés casos de cancer
de mama em parentes de segundo grau com
pelo menos um cancer antes dos 61 anos, um
cancer de mana antes dos 51 anos em parentes
de primeiro grau com cancer de prdstata ou de
pancreas antes dos 61 anos (n=59)

NGS

Sanger

Sensibilidade

Dacheva 2015

Bulgaria

Validagdo de
protocolo

Validar trés protocolos
sequenciamento genético

para

Pacientes com alto risco para cancer de mama,
de acordo com os critérios do BCLC e NCCN
(n=58)

NGS

Sanger

Sensibilidade
Especificidade

D'Argenio 2015

Italia

Acuracia
diagndstica

Comparar a efetividade do NGS para
detectar mutagbes no gene BRCA1/2
comparada com Sanger

Pacientes com cdncer de mama, com pelo
menos uma das condi¢Ges: cancer de mama
antes dos 35 anos, cancer de mama bilateral,
cancer em multiplos érgaos, cancer de mama
diagnosticado em qualquer idade em um ou
mais parentes de primeiro ou segundo grau,
cancer de mama diagnosticado em estagio
avangado (n=70) e pacientes com altera¢Oes

NGS

Sanger

Sensibilidade
Especificidade
VPP

VPN
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Autor ano

Tipo de
estudo

Objetivo

Populagdo (n)

Teste
indice

Teste
referéncia

Desfechos

mamadrias benignas e historico familiar de
cancer de mama (n=18)

Feliubadalé 2012 | Espanha Validagdo de | Estudo o!e validacdo de protocolo para Nag é possivel identificar as caracteristicas dos NGS Sanger Sen5|t?|!|<flade
protocolo sequenciamento genético pacientes (n=28) Especificidade
. Sensibilidad
- Avaliar a performance GeneReader NGS . R - ens! .|'|.a °
. Validagdo de Pacientes com cancer de mama e de ovario Especificidade
Lee 2020 Coreia System para BRCA1/2 em testes de NGS Sanger
protocolo sequenciamento (n=63) VPP
g VPN
. . . Pacientes de multiplas fontes, com diversos g
Lincoln 2015 EUA A'curafla. Compérar © . sequenciamento tipos de cancer (n=1352), sendo 55,9% | NGS Sanger/MLP Sensnt?l!uflade
diagnodstica | tradicional com o painel por NGS . A A Especificidade
pacientes com cancer de mama (n=757)
— Implementar o NGS para | Pacientes encaminhadas para aconselhamento -
L Validagdo de . . - N Sensibilidade
Michils 2012 Alemanha sequenciamento massivo durante o|e testagem genética para cancer de mama | NGS Sanger e .
protocolo . . Especificidade
diagnéstico (n=24)
Acurécia Avaliar o papel clinico do NGS para | Pacientes diagnosticadas com cancer de mama Sensibilidade
Park 2017 Coreia . - identificar mutagdes BRCA1/2 em |invasivo, triadas para um estudo de cancer de | NGS Sanger P
diagnéstica . . Especificidade
comparagao com Sanger mama hereditario (n=12)
- Apresentar os dados de sensibilidade e | Pacientes com cancer de mama e de ovario -
. Validagdo de o A Sensibilidade
Ruiz 2014 Espanha especificidade de um protocolo de NGS | procedentes de um programa de cancer|NGS Sanger P
protocolo - e - Especificidade
em comparagdo com Sanger hereditario e aconselhamento genético (n=101)
o Validar um método de identificagago de | . ., L - - -
Schmidt 2017 Dinamarca Validagdo de alteracdes em BRCA1/2, baseado em Naq é possivel identificar as caracteristicas dos NGS MLPA Sen5|k.)|!|c.jade
protocolo NGS pacientes (n=143) Especificidade
. . . Sensibilidad
Validar a plataforma lon Torrent S5 XL | Pacientes que foram submetidos ens! .I.I 'a e
o i . . . N . Especificidade
. . Validagdo de | utilizando o ensaio de pesquisa BRCA | anteriormente a técnica de Sanger e a Sanger/MLP
Shin 2017 Coreia . . . . . . NGS Taxa de falso
protocolo Oncomine para testes diagndsticos de | plataforma MiSeq para variantes genéticas A ositivo
rotina de BRCA1/2 BRCA1/2 (n=43) P ‘.
Acuracia
A DNA i =27
Validagdo de | Elaborar e validar um protocolo de NGS mostras de tes.tac!a:s prewanjente (n=27) Sensibilidade
Strom 2015 EUA N e de sangue de individuos ndo testados|NGS Sanger P
protocolo para detectar muta¢des em BRCA1/2 . Especificidade
previamente (n=67)
A . . . . - Sensibilidad
Validagdo de | Validar o protocolo de NGS por meio da | Pacientes com histdrico pessoal ou familiar de ensioridade
Tarabeux 2013 Franca N NGS Sanger Taxa de falso
protocolo plataforma lon Torrent PGM cancer que passaram por aconselhamento e pOSitivO
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Autor ano

Tipo de
estudo

Objetivo

Populagdo (n)

foram convidadas a
genética (n=77)

realizar a testagem

Teste
indice

Teste
referéncia

Desfechos

Avaliar a sensibilidade e especificidade
do NGS em uma coorte de pacientes,

Pacientes com histdria pessoal ou familiar de

. Acurdcia o . . cancer de mama e ovdrio hereditdrios, que Sensibilidade
Trujillano 2015 Alemanha . L com mutagdes previamente conhecidas S NGS Sanger g
diagndstica . . I , .| receberam indicacdo para aconselhamento e Especificidade
e em pacientes sem diagndstico prévio testagem genética para BRCA1/2 (n=210)
de mutagbes em BRCA1/2 geme P
; indicacs At Sensibilidade
Avaliar o protocolo NGS na plataforma P:f;enBtsé Ac;/r’rzm |ndllzagzohdaii;e;ta§2r; f:;iﬂ: o
. Validaciio de | lon Torrent PGM para diagnéstico de | P2 o » due ) . ) Especificidade
Zanella 2017 Italia ~ L anteriormente (n=33) e pacientes recém- | NGS Sanger
protocolo mutacbes germinativas de BRCA1/2 e . . . VPP
. S . . diagnosticadas encaminhadas para testagem
avaliar a viabilidade na rotina clinica
(n=29) VPN

Legenda: BCLC - Breast Cancer Linkage Consortium, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo, NGS —

sequenciamento de nova geracgdo.

Fonte: Elaboragao propria.
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Quadro 7. Caracteristicas da tecnologia de sequenciamento de nova geragao, tecido amostral, testagem prévia, nUmero de alteragdes

mutacao identificada nos testes dos estudos incluidos.

e taxa de

Numero de
Amostras testadas . o
Autor ano Tecnologia NGS Tecido amostral previamente para pacientes com Taxa de mutagdo
BRCA1/2? alteracées em em BRCA1/2 (%)
BRCA1/2
BRCA MASTR Dx - Multiplicom | Tumor de mama e ovario (n=51), sendo tumor de mama
Badoer 2016 . . - - -
Illumina MiSeq (n=38)
Castéra 2014 GAllx -lllumina Tumor ~ de  mama e  oviro  (n=59) Sim - 10,8%
Sangue periférico
Dacheva 2015 lon Torrent PGM Sangue periférico (n=58) Nao - -
D'Argenio 2015 BRCA MASTR v2.1 Assay kit Sangue periférico (n=70) Ndo - -
Feliubadalé 2012 BRCA MASTRGS Amostras dle .DNA paFielzn.tes com sindrome do cancer de N3o i i
mama e ovario hereditarios (n=28)
Lee 2020 GeneReader NGS Sangue periférico (n=63) Sim 25/63 39,7%
Lincoln 2015 MiSeq or HiSeq 2500 - lllumina Sangue periférico e amostras de DNA (n=1.105) Parcialmente 196/N3o relatado 9,0%
Michils 2012 AVA e SeqNext Amostras de DNA do sangue periférico (n=24) - - -
Park 2017 lon Torrent PGM Amostras pareadas (sangue e tumor) (n=24) N3o 2/12 16,6%
Ruiz 2014 GS Amplicon Variant Analyzer version | Sangue periférico, amostras de DNA com 62 variantes, Sim i i
2.7 (AVAv2.7) software sendo 14 consideradas patogénicas (n=23)
Amostras de DNA do sangue periférico previamente
Schmidt 2017 SegNext validadas sendo negativas para BRCA 1/2 (n=120) e Sim - -
positivas para BRCA 1/2 (n=23)
Amostras de DNA, provenientes do sangue periférico,
Shin 2017 lon Torrent S5 XL previamente avaliadas (n=43), sendo 12 com variantes Sim - -
patogénicas
Amostras de DNA com variantes em BRCA1l (n=21) e
Strom 2015 NGS- PGM/Torrent Suite-MiSQs/QSAP | BRCA2 (n=6) e sangue periférico de pacientes ndo Sim - -
testados (n=67)
Tarabeux 2013 lon  Torrent  PGM  (académico) Sangue periférico (n=30) Ndo - -
NextGene
Trujillano 2015 lon Torrent PGM Sangue periférico (n=210) Parcialmente (Cooric;sv/alllldsagao) 100%
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Numero de
Amostras testadas

. . . pacientes com Taxa de mutagdo
Autor ano Tecnologia NGS Tecido amostral prev;:r:::;;?para alteracdes em em BRCA1/2 (%)
BRCA1/2
(Coorte
desconhecida) 51,6%
49/95
Zanella 2017 lon Torrent PGM Sangue periférico (n=62) Sim - -

lon AmpliSeq BRCA1 and BRCA2

Tabela 1. Estimativas dos desfechos de acuracia dos estudos incluidos.

VPP VPN Sensibilidade Especificidade Acuracia
Autor ano
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Badoer 2016 998 3 2000594 O 0,99 1,00 0,99 (0,99 a 1,00) 0,99 (0,99 a 1,00) -
Castéra 2014 - 8 - - - - 1,00 - -
Dacheva 2015 146 7 - 0 0,95 - 1,00 (0,97 a 100) 0,97 (0,95 a 0,98) -
D'Argenio 2015 - - - - 1,00 1,00 1,00 (0,99 a 1,00) 1,00 (1,00 a 1,00) -
Feliubadal6 2012 122 168 347619 1 0,42 1,00 0,99 0,99 -
Lee 2020 (BRCA1) 331 0 379865 0 1,00 (1,00 a 1,00) 1,00 (1,00) 1,00 (0,98 a 1,00) 1,00 (1,00) -
Lee 2020 (BRCA2) 321 0 678625 1 1,00 (1,00 a 1,00) 1,00 (1,00) 0,99 (0,97 a 0,99) 1,00 (1,00) -
Lincoln 2015 750 0 37 0 1,00 1,00 1,00 (0,99 a 1,00) 1,00 (0,99 a 1,00) -
0,89 (AVA) 0,98 (AVA)
Michils 2012 63 104 1078 0 0,37 1,00 -
1,00 (SegNext) 0,91 (SegNext)
Park 2017 2 0 - 0 1,00 - 1,00 1,00 -
Ruiz 2014 - 71 - - - - 1,00 0,97 -
Schmidt 2017 - - - - - - 1,00 0,95 -
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Autor ano

Shin 2017 695
Strom 2015 -
Tarabeux 2013 -
Trujillano 2015 (BRCA1) 590
Trujillano 2015(BRCA2) 721

Trujillano 2015 (BRCA1/2) 1311

Zanella 2017 (BRCA1) 293
Zanella 2017 (BRCA2) 320
Zanella 2017 (BRCA1/2) 613

11
116
127
1

6

7

920787

967803
1613878
2581692
197343
338155
535498

o O o o o

0

VPP
(IC de 95%)

0,98 (0,97 a 0,99)
0,86 (0,83 a 0,88)
0,91 (0,89 a 0,92)
0,99
0,98
0,98

VPN
(IC de 95%)

1,00 (1,00 a 1,00)
1,00 (1,00 a 1,00)
1,00 (1,00 a 1,00)
1,00
1,00
1,00

Sensibilidade
(IC de 95%)
0,99

1,00

1,00

1,00 (0,99 a 1,00)
1,00
1,00
1,00

Especificidade
(IC de 95%)
1,00

1,00

1,00
0,99 (0,99 a 1,00)
0,99 (0,99 a 1,00)
0,99
0,99
0,99

Acuracia

(IC de 95%)
0,99 (0,99)

Legenda: VP = verdadeiro positivo, FP — falso positivo, VN — verdadeiro negativo, FN — falso negativo, VPP — valor preditivo positivo, VPN — valor preditivo negativo, IC —intervalo de

confianga, AVA e SeqNext — nomes comerciais dos testes de sequenciamento de nova geragdo. Fonte: Elaboragdo prdpria.
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6.5.Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pelo NATS

O demandante apresentou os resultados da avaliagdo do risco de viés, por meio da
ferramenta QUADAS-23*, em formato de quadro resumo, em que a selecdo dos pacientes foi
classificada como “incerta” para a maioria dos estudos considerando que as amostras ndo foram
selecionadas de forma aleatéria ou consecutiva e a origem do material submetido a avaliagdo por
NGS e sequenciamento de Sanger vieram de multiplas fontes, ndo apenas provenientes do tecido
tumoral do cancer de mama. Os estudos foram reavaliados por meio da mesma ferramenta e estao
apresentados na Figura 2 e Figura 3. O estudo incluido para avaliagdo do beneficio clinico da
testagem genética foi avaliado pela ferramenta Newcastle Ottawa Scale (NOS)3° classificado com
risco de viés moderado, entretanto, este estudo nao foi incluido pelo NATS durante a analise critica
e apos a reformulacdo da pergunta de pesquisa.

A reavaliagao do risco de viés de todos os estudos incluidos foi apresentada em formato de
guadros do tipo “Traffic Light Plot”. Foram avaliados os dominios selecdo do paciente, teste indice
e referéncia padrdo para o risco de viés e aplicabilidade, e o dominio fluxo e tempo, conforme
estabelecido pela ferramenta. A maioria dos estudos, cerca de 60%, relatou de forma bastante
superficial o processo de sele¢ao dos pacientes, sendo que parte das amostras foi obtida em bancos
de tecidos. Alguns estudos relataram adequadamente os critérios de selecdo dos pacientes,
utilizando ferramentas de avaliacdo do risco genético e inclusdo consecutiva dos participantes e,
desta forma, foram considerados de baixo risco de viés. Com relagado ao teste indice, alguns estudos
tinham os resultados prévios quanto a presenca de mutag¢des dos genes BRCA1/2, o que pode ter
comprometido a interpretagdo dos resultados. Entretanto, para a aplicabilidade do teste indice,
todos foram considerados de baixo risco, pois aos estudos tinham, em sua maioria o objetivo de
validar os protocolos de conducdo do teste e apresentaram resultados adequados quanto a
gualidade do teste conduzido, incluindo parametros como cobertura para regides de interesse
(indica a eficiéncia do sequenciamento para as regifes genéticas avaliadas), uniformidade da
cobertura das bases (distribuicdo das leituras ao longo da sequéncia, indica que o quanto a leitura
ficou bem distribuida) e leitura das regides alvo (nimero de leituras da sequéncia para confirmacao
das alteragdes). Os demais dominios foram considerados, para alguns estudos como de risco de viés
e aplicabilidade incertos, devido a auséncia de informacdes claras de como o teste de referéncia foi

conduzido e os intervalos entre a realiza¢do dos dois testes (Figura 2 e Figura 3).
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Figura 2. Risco de viés e aplicabilidade para cada dominio avaliado e porcentagem através

dos estudos incluidos, elaborada pelo NATS.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Risk of Bias Applicability Concerns
T =
[ [
3 E Z = 2
= == = =
s 3 25 33 @
£ £ & 3§ 2 © &
55 53 £o3:
£ E ¥ © g E
Badoer2016 | (2 |2 |2 |2 e -
castera 2014 | @ (@ | 2 |2 2 | @2
Dargenio 2015 | @ | @ | 2 | @ CA R
Dacheva 2015 | @ (@ |2 (@ | @ || 2
Feliubadalo 2012 | @ |2 | 2 | 2 @ e -
lee2020 |2 |@ |2 |2 2@
Lincoinz01s | @ | @] 2 | 2 C I
Michils 2012 | @ |2 |2 | 2 ® e
Park2017 |2 (@ |2 | @ 2| @
Ruzzoi4 | @ | @] 2 |2 e -
Schmidt 2017 | @ | @ | 2 | 2 Qe -
shinz017 |2 (@ |2 |2 2| @z
stromzm1s | 2 | @) 2 |2 7 | @®|
Tarabeuz 2014 | @ (@ |2 (@ | @ S| 2
Tjilanc 2015 | @ | O | O (& | & @O
Zanella2017 | 2 (@] 2 |2 2| @2
‘ @ Hioh ? Unclear ®Low

40



Figura 3. Resumo do risco de viés e aplicabilidade para cada dominio avaliado dos estudos incluidos,

elaborada pelo NATS.

Fonte: Elaboracdo propria.

6.6.Evidéncia Clinica
6.6.1.Efeitos desejaveis da tecnologia

Sensibilidade e especificidade

A sensibilidade foi reportada por todos os estudos incluidos, com valores variando de 0,89 a
1,00, sendo que a maioria deles apresentou sensibilidade > 0,99, indicando excelente desempenho
do teste para identificacdo dos individuos com mutacbes nos genes  BRCA1/21%3740-4547-5153,59,60 A
especificidade  foi  descrita em 15 estudos, sendo que a maioria relatou  especificidade  também
préximas de  1,001%3740-4547-515360 Qs estudos de Lee (2020)*, Trujillano (2015)° e Zanella (2017)>3
também apresentaram o relato  destes  desfechos separadamente  para os genes  BRCA1/2, com

estimativas semelhantes e proximas de 1,00 (

Tabela 1).

A meta-analise de acuracia diagndstica, conduzida com modelo de efeitos aleatérios GLMM
(escala logito; T2 estimado por ML), combinou 8 estudos37:4274>49,53,60 (n=4 554 comparacdes para
sensibilidade; n=6.387.715 para especificidade), os quais possuem informacdes completas para os
valores VP, FP, VN e FN. O NGS apresentou sensibilidade pooled de 1,00 (IC de 95%: 0,99 a 1,00) e
especificidade pooled de 1,00 (IC de 95%: 0,99 a 1,00) na detec¢do de variantes patogénicas em
BRCA1/2, em comparagdo com o sequenciamento de Sanger (Figura 4).

A heterogeneidade foi 1>=0% para sensibilidade (t? = 0,010) e 12=99% para especificidade (t?
=15,39). A inspecdo visual identificou um Unico estudo outlier — Michils 2012%°, com especificidade
de 91,2% — responsavel por praticamente toda a variabilidade entre estudos. Na andlise de
sensibilidade com esse estudo removido, a heterogeneidade reduziu para 1’<10% e a estimativa
pooled de especificidade mudou marginalmente para 100% (IC de 95%: 99,98% a 100%),

confirmando a robustez dos achados.
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Na analise de subgrupos, por tipo de gene testado (BRCA1/2), as estimativas de sensibilidade

e especificidade se mantiveram préoximas de 1,00 (Figura 5).

Estudo VP VP+EN Proportion 95%-Cl
Badoer 2016 998 998 — 1.000 [0.996; 1.000)
Feliubadal6 2012 122 123 { 0.992 [0.956; 1.000]
Lincoln 2015 750 750 —- 1.000 [0.995; 1.000]
Michils 2012 63 63 1.000 [0.943; 1.000]
Shin 2017 695 696 —N 0.999 [0.992; 1.000)
Trujillano 2015 1311 1311 = 1.000 [0.997; 1.000)
Zanella 2017 613 613 - 1.000 [0.994; 1.000]
Common effect model 4554 q 1.000 [0.998; 1.000]
Random effects model < 1.000 [0.995; 1.000]
Heterogeneity: /% = 0.0%, t° = 0.9612, p = 0.9590 ' L ! U

0.95 0.96 0.97 0.98 0.99 1

Sensibilidade (IC 95 %)

A — Sensibilidade

0
Estudo VN VN+EP Proportion 95%-Cl
Badoer 2016 2000594 2000597 1.000 [1.000; 1.000]
Feliubadalé 2012 347619 347787 ' 1.000 [0.999; 1.000]
Lincoln 2015 37 37 ' 1.000 [0.905; 1.000]
Michils 2012 1078 1182 —i— ! 0.912 [0.894; 0.928)
Shin 2017 920787 920787 ] 1.000 [1.000; 1.000]
Trujillano 2015 2581692 2581819 ) 1.000 [1.000; 1.000]
Zanella 2017 535498 535505 1.000 [1.000; 1.000]
Common effect model 6387714 1.000 [1.000; 1.000])

Random effects model
Heterogeneity: /% = 99.8%, * = 20.0129,p =0 ! ! ! |
09 0.92 0.94 0.96 0.98
Especificidade (IC 95 %)

1.000 [0.999; 1.000]

I P p—

B — Especificidade

Figura 4. Sensibilidade (A) e especificidade (B) do sequenciamento de nova-geragao, comparado ao
sequenciamento de Sanger/MLPA, em mulheres com cancer de mama. Legenda: VP=verdadeiro
positivo, FN=falso negativo, VN=verdadeiro negativo, FP=falso positivo.

Fonte: Elaboragao prdpria.

Estudo TP FN Proportion
Estudo TP FN Proportion 95%-Cl
Loe 2020 33 3 ——————————& 1000 0.9
Trujiano 2015 560 590 T 1000 (084 | ee 2020 321 322 ————=—+ 0.997 [0.983; 1.000]
Zenala20tl 203 208 ———————————= 1000 099 Trjjijano 2015 721 721 —— 1000 [0.995;1.000]
Gl it s i 1000 0ed Zanelazor 320 320 ———— 1000 [0.989; 1.000]
e o =0 oo T T3 P Commoneffect model 1363 —== 0999 [0.995; 1.000]
R " 0.0880.900.992  0.996 1 Random effecgs model B —_— 0.999 [0.995; 1.000]
Sensibilicade (IC 85 %) Heterogeneity: I = 0.0%, +* = 0, p = 1.0000
0985 099 0995 1
Sensibilidade (I 95 %)
A —Sensibilidade — BRCA1 C - Sensibilidade — BRCA2
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Estudo ™™ FP Proportion 95%-Cl

Estudo N FP Proportion

Lee 2020 678625 678625 ! i 1.000 [1.000; 1.000]
Lee 2020 379865 379865 ——{ 1.000 [1 Trujillano 2015 1613878 1613994 L | 1.000 [1.000; 1.000]
Trujillano 2015 967803 967814 ——r— 1.000 [1 Zanella 2017 338155 338161 | — 1.000 [1.000; 1.000]
Zanella 2017 197343 197344 —MM— % — 1.000 [1 1 H

Common effect model 2630780 <> 1.000 [1.000; 1.000]
Common effect model 1545023 _ 1.000 [1] Random effects model R —— .2 1.000 [1.000; 1.000]
Random effects model —_— 1.000 [1| Heterogenaity: 12 = B2.1%, t° = 5.3388, p = 0.0038

Heterogeneity: /° = 0.0%, 1* = 0.5696, p = 0.7415 ' 0.99985 0.9999 098895 1
0.999975 0.999985 0.9999951 Especificidade {IC 95 %)
Especificidade (IC 95 %)

B [Esppeiield s — ElRAL D — Especificidade — BRCA2

Figura 5. Andlise de subgrupos, para sensibilidade e especificidade dos testes de sequenciamento
de nova geragdo para os genes BRCA1 (A e B) e BRCA2 (C e D), comparado ao sequenciamento de
Sanger/MLPA, em mulheres com cancer de mama.

Legenda: VP=verdadeiro positivo, FN=falso negativo, VN=verdadeiro negativo, FP=falso positivo.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Valor Preditivo Positivo (VPP)

O VPP foi informado em 10 estudos, com variagao entre 0,37 e 1,00, sendo que a maioria
dos estudos apresentou VPP iguais a 1,001%3740-4549,53 Qs menores VPPs foram observados nos
estudos de Feliubadalé (2012)*? (0,42) e Michils (2012)% (0,37), sugerindo presenca significativa de
falsos positivos, o que pode refletir diferengas metodoldgicas, tecnolégicas ou de amostragem. O
estudo de Feliubadalé (2012)*? apresentou resultados préximos de 1,00 nos testes adicionais,
quando somente as amostras com mutac¢des foram avaliadas para confirmac¢do. Michils (2012)%,
justificou o baixo VPP com base nas limitacdes do software, disponivel naquele momento, em
diferenciar um erro de leitura de uma mutac¢do verdadeira, erros em regiées de homopolimeros
(sequéncias com vdrias repeticdes da mesma base, como AAAAA ou TTTTT), as quais geram sinais

ambiguos ou imprecisos.

Valor Preditivo Negativo (VPN)

O VPN foi apresentado em nove estudos, com valores variando entre 0,99 e 1,001237:41-45,49,53
e no geral, demonstraram boa confiabilidade no poder do teste em descartar a presenca de

mutacdes patogénicas nos genes BRCA1/2.
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6.6.2.Efeitos indesejaveis da tecnologia
Falsos positivos e falsos negativos

Os resultados discordantes, falsos negativos (FN) e falsos positivos (FP), sdo essenciais para
avaliar as limitagdes e riscos clinicos de um teste diagndstico. A maioria dos estudos com dados
disponiveis apresentou zero para FN, demonstrando elevada seguranca clinica para exclusdo
diagndstical?374044455360  No entanto, alguns estudos relataram FN > 0, como Lee (2020)%,
Feliubadald (2012)*? e Shin (2017)*, o que reforca a necessidade de vigildncia metodoldgica,
principalmente em regides gendmicas desafiadoras ou variantes de dificil interpretacao e podem

comprometer o diagndstico e a tomada de decisdo oportunas.

Embora os testes tenham demonstrado alta especificidade, alguns estudos apresentaram
nimero expressivo de FP, como Feliubadalé (2012)*2, Michils (2012)* e Trujillano (2015)°,
sugerindo limitagGes em relagdo a acurdacia analitica ou a interpreta¢do de variantes. Isso pode estar
relacionado a tecnologia usada, a andlise automatizada ou a presenca de regides homopoliméricas
propensas a erro. Em contraste, estudos como Lee (2020)*, Lincoln (2015)*, Shin (2017)*° e
Tarabeux (2013)°! apresentaram desempenho quase perfeito, com nenhum FP, o que pode estar
relacionado ao tipo de tecnologia para NGS utilizada. Valores FP podem levar a possiveis
intervencdes clinicas desnecessarias, como exames invasivos, cirurgias preventivas ou elevar a

ansiedade da paciente.

6.7.Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza da evidéncia foi avaliada, pelo demandante, por meio da ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)3®para os desfechos
sensibilidade e especificidade, sendo rebaixada em dois niveis — por risco de viés e por evidéncia
indireta (os estudos incluiram amostras de pacientes com cancer de ovario), sendo classificada
como baixa, considerando a probabilidade pré-teste de 30% a 70%. O desfecho beneficio clinico foi

descrito, mas ndo foi incluido na avaliacdo do GRADE.

Na andlise critica, a certeza da evidéncia, considerou as estimativas da meta-analise3”4%~

45/49,53,60 @ 3 prevaléncia de 5 a 7%, no Brasil?3, de mutagdes genéticas em BRCA1/2, pois os estudos

incluidos ndo consideraram apenas amostras com alteracGes genéticas. A certeza da evidéncia foi
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classificada como moderada, sendo rebaixada em um nivel devido ao risco de viés (Quadro 8). O
NATS considerou que mesmo os estudos incluindo amostras de pacientes com cancer de ovario, ndo
se trata de evidéncia indireta, pois as alteracGes genéticas avaliadas compdem uma sindrome
familiar de cancer hereditdrio, em que as pacientes com cancer de mama também possuem alto
risco para cancer de ovario e vice-versa. Além disso, os estudos incluiram em sua maioria pacientes
com cancer de mama e excluimos os estudos em que nao foi possivel confirmar a elegibilidade da

populacdo avaliada, os quais haviam sido considerados na avaliacdo realizada pelo demandante.

6.8.Balanco entre os efeitos desejaveis e indesejaveis

A andlise dos resultados reforga que, embora os testes genéticos para detec¢ao de variantes
em BRCA1/2 apresentem adequados valores de sensibilidade e especificidade, ainda ha
variabilidade entre estudos. Falsos negativos sdo menos frequentes, mas devem ser considerados
criticos por implicarem falhas na deteccdo de mutacbes clinicamente relevantes. Ja os falsos
positivos, mais comuns em alguns estudos, podem levar a decisdes clinicas equivocadas. Assim, a
interpretacdao dos resultados deve considerar o contexto clinico, histdrico familiar e, sempre que
possivel, ser acompanhada por validacdo ortogonal (por sequenciamento de Sanger, por exemplo)

ou revisao manual das variantes.
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza da evidéncia elaborada pelo NATS.

Sensibilidade

Especificidade

Desfecho

Verdadeiros positivos
(pacientes com mutagdes
nos genes BRCA1/2)

Falsos negativos

(pacientes incorretamente
classificados como ndo
tendo mutagbes nos genes
BRCA1/2)

Verdadeiros negativos
(pacientes sem mutagdes
nos genes BRCA1/2)

Falsos positivos
(pacientes incorretamente
classificados como tendo
mutagdes nos genes
BRCA1/2)

Explicacbes:

1,00 (IC de 95%: 0,99 a 1,00)

1,00 (IC de 95%: 1,00 a 1,00)

6%

Prevaléncias 5%

7%

Ne de estudos
(Ne
pacientes)

8 estudos
1.833
pacientes

8 estudos
1.833
pacientes

de
estudo

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Efeito por 1.000 pacientes testados

Risco Evidéncia Inconsistancia | Imorecisio Viés de | Probabilidade Probabilidade
de viés | indireta P publicagdo | pré-teste de 5% | pré-teste de 6%

50 (50 a 50)

Desenho

60 (59 a 60)

Transversal
(coorte, acuracia
diagnostica)

Sério® | nado sério nao sério nao sério nenhum

0(0a0) 0(0al)

950 (950 a 950) | 940 (940 a 940)

Transversal
(coorte, acuracia
diagnostica)

Sério® | nado sério nao sério nao sério nenhum

0(0a0) 0(0a0)

Probabilidade

Certeza da
evidéncia

pré-teste de 7%

70 (69 a 70)

&0
Moderada

0(0a1)

930 (930 a 930)

aRisco de viés considerado alto ou incerto para a maioria dos estudos, no dominio selecdo dos pacientes, utilizando QUADAS-2.

®0d0O
Moderada

0(0a 0)
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6.9.Evidéncia complementar

O demandante apresentou evidéncias adicionais a respeito do impacto da testagem para os
genes BRCA1/2 na pratica clinica, com relagdo a personalizacdo do tratamento medicamentoso e
cirdrgico, com destaque para a mastectomia profilatica contralateral para pacientes com mutagdes
(dossié do demandante, pdginas 47-48). Um dos estudos apresentados ndao demonstrou reduc¢do do
risco para cancer de mama (RR 1,2; IC de 95% 0,4 a 3,7)%, embora nenhuma das pacientes
submetidas a mastectomia tenha desenvolvido cancer de mama em 2,9 anos de acompanhamento.
Estudos com tempo de acompanhamento maior (3 a 13,4 anos) referem 85% a 100% de reducdo do
risco de cincer de mama para mulheres que fizeram mastectomia®®%2%> Além desses, o
demandante apresentou estudos que avaliaram a taxa de recorréncia loco regional, cujos resultados
sdo controversos, alguns resultados demonstram redu¢do do risco de recorréncias®® e outros n3o
encontraram diferenca nas taxas de recorréncia e sobrevida global®?.

Adicionalmente, durante a revisao dos estudos para avaliacao da acuracia das técnicas NGS,
encontramos estudos a respeito dos potenciais beneficios clinicos da testagem genética em
mulheres com cancer de mama ou com histdrico familiar de alto risco. Os resultados relatam que
as mulheres com alteracdes genéticas sdo mais susceptiveis a fenétipos tumorais mais agressivos®’,
maior grau tumoral ao diagndstico®®, envolvimento linfonodal®®, bem como maiores taxas de
alteracbes genéticas em mulheres com cancer de mama triplo negativo®’. Apresentam informacdes
sobre alteracdes na conduta clinica3®’?, com recomendacdes para rastreamento intensivo e
mastectomia profilatica. Com relacdo a recorréncia loco regional, as mulheres submetidas a cirurgia
conservadora apresentam incidéncia levemente maior, quando comparadas as mulheres que
fizeram mastectomia (9,7% e 6,8%, respectivamente)®,

Com relacdo aos desfechos, o tipo de cirurgia (conservadora versus mastectomia) nao
demonstrou beneficios em termos de sobrevida livre de doenca considerando 10 anos de
seguimento®, Com relacdo a sobrevida livre de doenca e sobrevida global, os estudos apontam para
maior sobrevida entre as mulheres sem alteracdes genéticas, bem como menores chances de

recidiva e 6bito®”%°~’! (Quadro 9).

Quadro 9. Estudos avaliados pelo NATS para evidéncia complementar.

Autor ano Objetivos Populagao Principais resultados
Bunnel Avaliar como os | Incluiu 136 pacientes | Alteracdo na conduta clinica: 8
2017 resultados do | submetidos a | pacientes com mutacdes em
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Autor ano

Objetivos

Populagdo

‘ Principais resultados

NGS impactaram
nas decisoes
clinicas

aconselhamento e
testagem genética devido
a histéria pessoal e/ou
familiar de cancer de
mama e/ou ovario, sendo
122 pacientes com cancer
de mama e 15 com cancer
de mama triplo negativo.

BRCA1l/2 e todas receberam
recomendacdes para
rastreamento para cancer de

mama ou indicacdo de
mastectomia profilatica.

Avaliar a eficacia
da cirurgia de
mama

conservadora em

Foram incluidas 70

pacientes submetidas a

Grau tumoral: mulheres com
mutagoes em BRCA2
apresentaram tumores de grau
mais elevado, guando
comparadas as mulheres com
mutacoes em BRCA1 (84,8% vs.
44,8%; p =0,001) e de subtipo nao
luminal (67,4% vs. 13,8%; p =
0,001).

. pacientes com | . . Al .

Emiroglu cAncer de mama | Cirureia conservadora ou | Recorréncia loco regional: a taxa
2023 N mastectomia (2006 a | de recorréncia loco regional foi
com  mutagdes . .

2017) e que tinham |um pouco maior entre as
em BRCA1/2 N . . . .
mutacdes em BRCA1/2 pacientes submetidas a cirurgia
guanto a taxa de
recorréncia loco conservadora quando comparada
) a mastectomia (9,7% e 6,8%,
regional )
respectivamente).
Sobrevida livre de progressao (SLP
em 10 anos): sem diferenca entre
os grupos que foram submetidas a
cirurgia.
Estudo Alteracdo na decisdo clinica: 50
retrospectivo, , . (63,3%) pacientes receberam
L Incluiram 84 pacientes o .
com o objetivo . recomendacdes personalizadas de
. com cancer de mama ou
de avaliar a outros fumores tratamento com base nos
Gremke precisdo do NGS | . , resultados do NGS.
o . ginecoldgicos que foram ) . N
2024 na pratica clinica, Sobrevida livre de progressao
. . |tratadas no centro de . .
com relagdo as |, . ) (SLP): mediana de SLP maior entre
- biologia molecular entre .
recomendacdes os pacientes tratados de forma
N 2018 e 2023 .
terapéuticas e personalizada (5,5 meses versus
desfechos. 3,5 meses, p=0,0014).
Estudo
. Foram incluidas 149 .
retrospectivo Scientes Icon:“idade ioual Sobrevida global (SG): HR 1,90 (IC
para avaliar os P ) . & de 95%: 0,69 a 5,23, p=0,22) —sem
ou inferior a 30 anos, | ..
desfechos de | . . n diferenga
Hego 2025 . diagnosticas com cancer . . ~
pacientes com e de mama invasivo (2005 a Sobrevida livre de progressao
sem  mutacdes (SLP): HR 1,39 (IC de 95%: 0,63 a

em BRCA e com
cancer de mama

2019) e submetidas a
testagem genética para

3,08, p=0,42) — sem diferenca
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Autor ano

Objetivos

Principais resultados

de inicio precoce
(<30 anos)

‘ Populagdo
BRCA1/2.
seguimento 8,2 anos.

Tempo de

Estudo de coorte
para avaliar os
padrdes de

Incluiram 480 pacientes

eEstadiamento — cancer de mama
com envolvimento linfonodal:
66,7% vs. 42,6%, p = 0,011, maior
probabilidade entre as mulheres
com mutag¢des

mutacio em 20 de etnia chinesa com | Sobrevida livre de doenca (em 5
¢ . fatores de risco para|anos): 73,3% vs 91,1% - menor
genes associados | .
N cancer de mama | probabilidade entre as mulheres
ao cancer de s ~
Wang 2018 mama o hereditario, sendo que as | com mutagdes
correlacionar mutacdes  germinativas | Recidiva ou ébito: HR 2,42 (IC de
foram encontradas em | 95%: 1,29 a 4,53, p=0,013) — maior
com as N
- 13,5% da amostra, sendo | no grupo com  alteragGes
caracteristicas . o
cinicas e de a maioria em BRCA2. geneticas
roendstico Cancer de mama bilateral: OR 3,27
pros ' (IC de 95%: 1,64 a 6,51, p=0,0008)
— maior no grupo com alteragdes
genéticas
Cancer de mama triplo negativo:
21,4% das pacientes com
alteracdes em BRCA1/2
. Recidiva: HR 3,70 (IC de 95%: 1,08
Avaliar 2 a 12,76, p=0,04) — maior no grupo
distribuicdo das | Foram incluidas 507 ’ ’p_N' (s grup
- . R com alteragOes genéticas
mutagdes em | pacientes com cancer de (o . .
~ . Fendtipo mais agressivos entre as
BRCA1/2 em | mama, nao selecionadas o
. . . mulheres com alteracgdes
pacientes com | por historico familiar ou genéticas
7h 201 N . . e
ong 2016 | cancer de mama, | idade ao  diagndstico Sobrevida livre de doenca:

e relagcdes com o
fendtipo do
tumor e
progndstico da
doenca.

(2008 a 2014). Taxa de
mutacdes patogénicas>
9,9% sendo a maioria em
BRCAZ2.

[Estadio O-l] HR 4,52 (IC de 95%:
1,31a 15,61, p=0,02); [Estadio NO]
HR 5,4 (IC de 95%: 1,52 a 26,00,
p=0,04) — menor no grupo com
alteragdes genéticas

Sobrevida global: sem diferenca
entre os grupos — estimativa nao
apresentada
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1.Avaliacdo econémica

O demandante apresentou um modelo econdmico que incluiu uma analise de custo-
utilidade (ACU), considerando o horizonte temporal de 10 anos, com o objetivo de avaliar o uso do
painel de NGS para a deteccdo de mutagGes nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama
nao metastatico no ambito do SUS.

Os dados utilizados no modelo foram extraidos da meta-andlise apresentada na sintese de
evidéncias submetida pelo demandante, a qual avaliou o uso de painéis de sequenciamento por
NGS para detec¢do de mutagBes nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama ndo
metastatico. A referida meta-analise demonstrou sensibilidade de 0,999 (IC de 95%: 0,994 a 1,000)
e especificidade de 1,000 (IC de 95%: 1,000 a 1,000), conforme os estudos incluidos na secdo de
evidéncias clinicas. A avaliagdo do modelo econémico foi conduzida pelo NATS, com base nas
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude’?. No
Quadro 10 estdo descritas as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo

demandante.

Quadro 10. Caracteristicas da avaliagdo econ6mica apresentada pelo demandante.

Parametros Comentarios

Descricao

Tipo de estudo Analise de custo-utilidade (ACU) Adequado
N Mulheres diagnosticadas com cancer de mama
Populagao-alvo N L Adequado
ndao metastatico
Perspectiva SuUsS Adequado
NGS para deteccdo das mutacdes nos genes
Comparadores BRCA1/2 comparado a n3o testagem Adequado
Horizonte temporal 10 anos Adequado
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e efeitos Adequado
Dados da literatura — probabilidade de
ocorréncia de segundo cancer de mama
Desfechos de saude primdrio em pacientes com e sem mutacdo | Adequado
BRCA 1/2, e reducdo de risco apds mastectomia
profilatica contralateral (MPC)
Medidas de acuricia Sensibilidade, especificidade Adequado
Medidas de efetividade InFid(f:'n.cia de segundo cancer de mama Adequado
primario
Utilidade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) | Adequado
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Parametros Descricao Comentarios
Custos diretos médicos associados a realizacao
do teste genético e aconselhamento genético e
Estimativas de custos demais  procedimentos envolvidos no | Adequado
tratamento do cancer de mama primario e
secundario

Taxa de conversao

cambial 1USS = R$5,77 (cotacdo de 04/02/2025) Adequado
Parcialmente
adequado, pois nao
Modelo hibrido de arvore de decisdo com | inclui todos oS
Modelo

modelo de Markov possiveis estados de
saude decorrentes
do cancer de mama
Andlise de sensibilidade | Deterministica, probabilistica Adequado

Fonte: elaborac¢ado prépria

7.1.1.Estrutura do modelo e parametros

O demandante empregou o modelo de arvore de decisdo, no qual mulheres com diagndstico
de cancer de mama ndo metastatico sdo inseridas e direcionadas para duas possiveis estratégias:
realizagdao de aconselhamento genético associado ao exame para detec¢do de mutagbes nos genes
BRCA1/2 ou auséncia de aconselhamento e exame genético. No ramo correspondente a
intervencdo, as pacientes identificadas como portadoras de mutagGes patogénicas em BRCA1/2
recebem o tratamento padrdo para o cancer de mama, incluindo cirurgia de mastectomia bilateral.
Por outro lado, aquelas com resultado negativo seguem o tratamento convencional indicado para a
neoplasia mamaria. No comparador, as pacientes recebem as abordagens terapéuticas
preconizadas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para o manejo padrdo da doenca (Figura 6).

Em ambos os bracos do modelo, ao longo do tempo, apds a realizacdo da mastectomia
bilateral ou do tratamento padrao disponibilizado pelo SUS, as pacientes podem ou n3o desenvolver
um segundo cancer primdrio na mama, sendo manejadas de acordo com as diretrizes terapéuticas
vigentes no SUS. Para estimar a probabilidade de ocorréncia desse segundo evento neopldsico ao
longo do horizonte temporal, bem como os custos associados e a aplica¢ao apropriada das taxas de
desconto, o proponente acoplou um modelo de Markov, composto por dois estados de saude, a
estrutura da arvore de decisdao. Nesse modelo, as pacientes inicialmente ingressam no estado “bem”
(representando a condicdo apds o tratamento inicial do cancer de mama), podendo permanecer
nesse estado ou transitar para o estado denominado “segundo cancer de mama primdrio” (Figura
6).
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Arvore de decisio

Com mutacdo BRCA1/2 = Mastectomia bilateral @
Com teste BRCA e
aconselhamento genético
L M
Mulheres com cancer de Sem mutacdo BRCA1/2 Cuidado padrdo O
- tastati
mama ndo metastatico -
Com mutacdo BRCA1/2 (ndo testado) = Cuidado padrdo @
Sem teste BRCA e
aconselhamento genético
L M
Sem mutacdo BRCA1/2 (ndo testado) Cuidado padrdo O

Modelo de Markov

Segundo cincer
de mama primario

Figura 6. Arvore de decisdo e Modelo de Markov, elaborados pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante.

Para o horizonte temporal de analise, o proponente adotou os riscos cumulativos de
desenvolvimento de cancer de mama contralateral e de um segundo cancer primario ao longo de
10 anos, conforme descrito no estudo conduzido por Allen et al. (2024)73. Foi aplicado um fator de
5% ao ano para ajustar os efeitos diferenciais do tempo sobre os custos e os desfechos em saude.
A estimativa da probabilidade de resultado positivo para mutag¢des nos genes BRCA1/2 foi extraida
do estudo realizado por Lourengdo et al. (2022)74. Considerou-se que 100% das pacientes com
resultado positivo para mutacdes patogénicas em BRCA1 ou BRCA2 seriam submetidas a cirurgia de
mastectomia bilateral, por sua vez, as pacientes com resultado negativo para o teste genético, bem
como aquelas que ndo foram testadas, seguiriam o tratamento padrdo indicado para o cancer de
mama. Apos a realizacao da mastectomia profilatica bilateral ou do tratamento convencional, todas
as pacientes seriam submetidas a seguimento clinico. As probabilidades de ocorréncia de um
segundo tumor primdrio em pacientes com cancer de mama portadoras de mutagdes nos genes
BRCA1 ou BRCA2 foram igualmente fundamentadas nos dados de Allen et al. (2024)73.
Adicionalmente, foi incorporada a evidéncia do estudo de Van Sprundel et al. (2005)7°, que reportou
uma redugdo de 91% no risco de cancer contralateral em mulheres com mutagdes genéticas

BRCA1/2, a fim de ajustar as probabilidades de desenvolvimento de um segundo cancer primario
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com base na realizagdo ou ndo do teste genético e da subsequente indicacdo de mastectomia
bilateral.

Foram aplicados pelo demandante valores de utilidade referentes a qualidade de vida de
mulheres com diagndstico de cancer de mama nao metastatico, os quais foram obtidos a partir do
estudo desenvolvido por Sullivan et al. (2005)7®. Adicionalmente, os dados de utilidade relacionados
a qualidade de vida de pacientes que evoluiram para um segundo cancer primdrio foram extraidos
do estudo conduzido por Cooper et al. (2003)”. Esses parametros foram incorporados ao modelo
com o objetivo de estimar os anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ).

As premissas adotadas no modelo pelo demandante, incluem a suposicio de que a
mastectomia bilateral em portadoras de mutag¢des patogénicas ou provavelmente patogénicas nos
genes BRCA1/2 ndo altera a sobrevida global nem a sobrevida especifica por cancer de mama.
Considerou-se, ainda, que essas pacientes sao diagnosticadas em estagios da doen¢a na mesma
proporcdo observada atualmente entre as mulheres brasileiras ndao testadas no SUS. Assumiu-se,
também, que as taxas de intercorréncias e complicacdes cirldrgicas sdo equivalentes entre os grupos
testado e ndo testado. Além disso, o custo do tratamento sistémico foi considerado semelhante
para ambos os grupos. Por fim, estabeleceu-se que as pacientes submetidas a mastectomia bilateral

nao recebem radioterapia adjuvante, em decorréncia do tipo de procedimento realizado.

7.1.2.Custos

O modelo considerou exclusivamente os custos diretos associados ao tratamento. Foram
estimadas as despesas médicas diretas relacionadas a cada uma das estratégias avaliadas — com
ou sem a realizagdo do exame genético para BRCA1/2. Os valores foram expressos em Reais (RS) e
atualizados para o ano de 2025, com base na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Satde (SIGTAP).

No cenadrio de pacientes com resultado positivo para mutagdes em BRCA, os custos
contemplaram procedimentos oncoldgicos como: mastectomia radical com linfadenectomia axilar,
mastectomia simples para fins terapéuticos e profilaticos contralaterais, linfadenectomia seletiva
guiada (linfonodo sentinela), reconstrucdo mamaria apds mastectomia total, utilizacdo de prétese
mamaria e consultas médicas especializadas.

Para pacientes com resultado negativo, bem como para aquelas que desenvolveram cancer

primario ou secundario sem testagem genética, os custos incluiram intervengdes cirurgicas usuais,
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tais como: segmentectomia, quadrantectomia ou setorectomia mamaria, mastectomia radical com
linfadenectomia axilar, mastectomia simples terapéutica, linfadenectomias (radical axilar unilateral
e seletiva guiada), reconstru¢cdo mamdria apds mastectomia total e prétese mamdria, radioterapia
da mama, mamografia bilateral de rastreamento e consultas médicas em atendimentos
especializados. As quantidades e percentuais de utilizacdo foram estimadas com base na
literatura®® 78 e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o Cancer de Mama3.

O acompanhamento das pacientes, tanto apdés mastectomia bilateral quanto apds o
tratamento padrdo, foi considerado equivalente entre os grupos, com exce¢ao da inclusdo da
mamografia anual de seguimento para os casos ndo submetidos a mastectomia. Custos decorrentes
de exames adicionais apds mamografias alteradas nao foram incluidos. De modo similar, os custos
relacionados ao tratamento do cdncer de mama metastatico foram excluidos, sob a justificativa de
gue a realizacdo do teste genético nao altera o risco de metastase nem o custo do tratamento
correspondente, o qual seria idéntico entre os grupos comparados.

O custo do exame genético foi informado pela Unidade de Apoio ao Diagnéstico (UNADIG-
RJ), vinculada a Fundag¢dao Oswaldo Cruz. De acordo com essa instituicdao, o valor do teste para
BRCA1/2 pode variar conforme o nimero de amostras processadas e a profundidade de cobertura.
Utilizando o sistema DNBSEQ-G400 da empresa MGI, com capacidade para analisar até 2.300
amostras por rodada com cobertura de 100x, o custo médio por exame foi estimado em USS 90,00
(equivalente a RS 519,30 na cotagdo de 04/02/2025) de acordo com o Quadro 11. O laudo é emitido

em aproximadamente duas semanas.

Quadro 11: Custos do teste e aconselhamento genético.

Fator

Parametro Quantidade X 0 - Custo total
u correcdo

Aconselhamento |, R$100 | 100% | 2,8 R$ 280,00 | Sigtap, 03.01.01.022-6
genético

Teste 1 R$ 519,30 | 100% 1 RS 519,30 Informado

Total RS 799,30

Fonte: Dossié do demandante.

7.1.3.Analises de sensibilidade

O demandante realizou uma analise de sensibilidade deterministica com o objetivo de
identificar os parametros com maior impacto sobre os resultados do modelo. Para isso, aplicou-se

uma variacdao de * 20% em relagdo aos valores adotados no cendrio base. Adicionalmente, foi
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conduzida uma analise de sensibilidade probabilistica, utilizando o método de Monte Carlo, com a
execucdo de 1.000 simulacdes, a fim de avaliar a robustez dos resultados frente as incertezas
associadas aos parametros do modelo.

Foram realizadas, também, analises de sensibilidade probabilistica e deterministica com o
intuito de explorar as incertezas associadas a relacdo RCU, expressa como custo por AVAQ ganho.
Para a analise probabilistica multidirecional, foram executadas 1.000 simulagdes, nas quais todos os
parametros variaram simultaneamente, conforme distribuicdes probabilisticas predefinidas com
base na literatura. Foram utilizadas distribuicdes beta para probabilidades de transicdo e valores de
utilidade, e distribuicGes gama para os custos.

As mesmas varidveis incluidas na analise de sensibilidade probabilistica foram aplicadas na
analise deterministica multidirecional, utilizando-se uma variacdo de +10% nos valores de entrada
guando ndo estavam disponiveis intervalos de confianca ou desvios-padrdao que permitissem

calcular a amplitude das distribuicdes.

7.1.4.Resultados da avaliacdo econdmica

A analise conduzida pelo demandante indicou que, ao longo do horizonte temporal de 10
anos, a implementacdo do aconselhamento genético associado ao exame para deteccdo de
mutagdes nos genes BRCA1/2, em mulheres com diagndstico de cancer de mama ndo metastatico,
resultou em um ganho de 0,044 AVAQ. No entanto, esse incremento em utilidade foi acompanhado
de um custo incremental de RS 3.314,83, o que resultou em uma RCU/AVAQ de RS 75.961,11 (

Tabela 2). A partir da perspectiva do SUS, o teste genético ndo seria considerado custo-
efetivo quando aplicado o limiar de custo-efetividade de RS 40.000,00/AVAQ — valor proposto pelo
Ministério da Saude’® com base no fator de correcdo de 2,8. Entretanto, sob o limiar alternativo de
RS 120.000,00 por AVAQ, a estratégia apresenta-se como custo-efetiva.

O demandante estimou, adicionalmente, a RCU/AVAQ ganho sem a aplicacdo do fator de
correcdo sobre os custos. Nesse cendrio, os resultados indicam que a realizacdo do exame genético
para identificacdo de mutagGes nos genes BRCA1/2, em mulheres com cancer de mama em estagio
n3o metastatico, seria considerada custo-efetiva, tomando-se como referéncia o limiar de RS
40.000,00/AVAQ ganho. A RCU estimada nesse contexto foi de RS 35.741,85 por AVAQ ganho (

Tabela 2).
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Tabela 2. Custos, desfechos e razao custo-utilidade incremental (RCU), comparando a realizacado do
aconselhamento genético associado a testagem genética dos genes BRCA1/2 e a ndo realizagdo do
aconselhamento e teste genético, com e sem o ajuste dos custos pelo fator de corregdo 2,8.
Custos AVA
VA Q

Estratégias Custos totais RCU/AVAQ

. . A . .
incrementais incrementais

Com fator de correcdo 2,8

Com teste BRCA | R$33.252,18 | R$3.314,83 7,044 0,044 R$75.961,11

Sem teste BRCA | R$29.937,35 | - 7,001 - -

Sem fator de correcao

Com teste BRCA | R$12.160,88 | R$1.559,72 7,044 0,044 R$35.741,85

Sem teste BRCA | R$10.601,15 | - 7,001 - -

Fonte: Dossié do demandante.

7.1.5.Resultados das analises de sensibilidade

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica foram apresentados na planilha

submetida pelo demandante, conforme a Figura 7.

W Superior W Inferior

Risco de cancer de mama contralateral apés mastectomia bilateral 69.580,16 ' 323.723,10
Probabilidade de desenvolver um segundo BC (contralateral) - portadores de BRCA1  60.029,93 - 107.813,62

Probabilidade de d ver um segundo BC (contralateral) - portadores de BRCA2  60.029,93 i - 98.038,24

Custo - Abordagem terapéutica em pacientes com teste BRCA positivo 57.118,38 - 94.803,83

Utility - Bem BRCA negativo  63.526,19 [/l 94.449,00

Custo - Abordag péutica em paci com teste BRCA negativo, cancer primario e secundario

e pacientes ndo testados 64.076,73 - 87.845.49

Utility - Cancer de mama recorrente 69.323,73 . | 84.004,05

Teste BRCA Positivo 74.295,98 ] 77.996,26
Custo - Segundo cancer primario (contralateral) 74.767,24 ’ 77.154,98
Custo - Teste genético BRCA 74.771,10 t 77.151,11
Custo - Aconselhamento genético 75.319,47 [ 76.602,74
idade de di Ilver um segundo BC (contralateral) - Ndo portadores BRCA1/2 75.961,11 75.961,11
de de ser BRCA negati 75.961,11 75.961,11
RS 22.847,00 RS 112.847,00 RS 202.847,00 RS 292.847,00

Figura 7: Andlise de sensibilidade deterministica comparando o aconselhamento genético associado

a testagem dos genes BRCA1/2 versus a ndo realizacdo do aconselhamento e testagem genética.

Fonte: Dossié do demandante
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Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica foram apresentados pelo
demandante, considerando os resultados sem o uso do fator de correcdo de 2,8 e considerando o
limiar de R$120.000,00. Considerando este modelo, 74,3% das simulagbes se mostraram custo-

efetivas (Figura 8).
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Figura 8. Anilise de sensibilidade probabilistica comparando o aconselhamento genético associado

a testagem dos genes BRCA1/2 versus a ndo realizacdo do aconselhamento e testagem genética.

Fonte: Dossié do demandante

7.1.6.LimitacGes da avaliagcdo economica

As limita¢Oes da avaliacdo econdmica iniciam-se na estrutura do modelo que foram referidas
pelo préprio demandante, onde se destaca a exclusdo de estados de saude relacionados a outras
possiveis consequéncias clinicas, como metastases, ébito ou surgimento de neoplasias em sitios
distintos da mama. O demandante, também, presumiu que todas as pacientes com resultado
positivo para mutacdes em BRCA1/2 seriam submetidas a mastectomia bilateral, embora, na
pratica, a decisdo terapéutica deva ser compartilhada entre a equipe médica e a paciente,
respeitando suas preferéncias. Ademais, ndo foram estimados os custos associados a outros
tratamentos, sob a premissa de que a presenga ou auséncia de mutagdes nos genes BRCA nao
interfere na escolha da terapéutica medicamentosa, especialmente considerando a

indisponibilidade, no SUS, de terapias-alvo especificas para essas mutacdes.
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Outro ponto relevante é a adog¢do de premissas conservadoras, como a equipara¢do dos
custos de tratamento sistémico entre os grupos com e sem mutacdes genéticas, mesmo diante de
evidéncias que apontam para uma reducdo significativa no risco de cancer contralateral em
pacientes submetidas a mastectomia bilateral. Tal abordagem pode ter levado a subestimagdo dos
possiveis beneficios econdmicos da estratégia. Por outro lado, o modelo ndo permite estimar os
possiveis beneficios com a mudanga na conduta clinica de pacientes com cancer e mutagdes
genéticas.

Ha limitagdes estruturais do modelo. Ademais, o ganho incremental em utilidade estimado
no modelo (0,044 AVAQ) é relativamente pequeno o que pode tornar os resultados sensiveis a
variagcdes minimas em parametros criticos, elevando o grau de incerteza e robustez das conclusdes
obtidas.

As andlises de sensibilidade indicaram, ainda, uma elevada dependéncia dos resultados em
relacao a parametros epidemioldgicos, especialmente a proporg¢do de pacientes nos estagios | a lll
e a incidéncia do cadncer de mama. Isso limita a generalizacdo dos achados para diferentes cendrios
populacionais e reforga a necessidade de interpreta¢des contextuais. Por fim, destaca-se a incerteza
relacionada ao custo do teste genético, que foi estimado com base em dados fornecidos por uma
Unica unidade publica (UNADIG-RJ). Como esse valor depende do volume de amostras processadas
e da tecnologia empregada, ele pode ndo refletir a realidade de outros contextos regionais ou

institucionais.

7.2.Impacto or¢camentario

O demandante estimou o impacto orcamentario decorrente da implementacao do exame
genético para identificagdo de mutacdes nos genes BRCA1/2 em mulheres com diagndstico de
cancer de mama nao metastatico. As principais caracteristicas da analise de impacto orgamentario

(AlO) conduzida encontram-se descritas no Quadro 12.

Quadro 12. Caracteristicas da analise de impacto orgcamentdrio apresentada pelo demandante.

Parametros Descricao ‘

Perspectiva Sistema Unico de Saude

Custos médicos diretos médicos: custo de aquisicdo do teste genético

Custos de BRCA1/2 (NGS)
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Horizonte temporal 5 anos

Comparadores Ndo testagem e ndo aconselhamento genético

Populagdo-alvo Pacientes diagnosticadas com cancer de mama ndo metastatico
Market-share 10% ao ano

Fonte: Dossié do demandante

7.2.1.Populacéo

A populagao elegivel foi estimada com base no método epidemioldgico, considerando
mulheres recém-diagnosticadas com cancer de mama nao metastdtico em estdgios | a lll, conforme
as recomendacGes da Federacdo Brasileira de Instituicdes Filantrépicas de Apoio a Saude da Mama
(FEMAMA) e Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM)®. Para o célculo do tamanho total da
populacdo utilizada na analise, foram consideradas trés subpopulacdes: mulheres com idade igual
ou inferior a 35 anos; mulheres com idade menor e igual a 50 anos, entre 35 e 50 anos, com histérico
de segundo tumor primario de mama; e mulheres com idade até 60 anos com diagndstico de cancer
de mama triplo negativo.

A estimativa populacional utilizou projec¢des do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)®! para o periodo de 2025 a 2029. O demandante calculou a incidéncia de cadncer de mama
com base nas estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA)®2. Em seguida, aplicou-se o
percentual de casos diagnosticados em estdgios iniciais (estagios | a lll), correspondente a 83,8%
dos casos®, bem como o nimero relativo as mulheres com segundo tumor primario® e aquelas com

cancer triplo negativo®®. A populac3o final elegivel encontra-se apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Estimativa da populagdo elegivel ao aconselhamento e testagem genética.

Parametros Valor 2025 ‘ 2026 2027 2028 2029

<
Mulheres <35 53.173.016 | 52.640.962 | 52.105.811 | 51.560.812 | 51.006.805
anos (IBGE)
Incidéncia  do | hiees | 35381 35.027 34.671 34.309 33.940
cancer de mama
Estagio I-Ill 0,833 29.650 29.353 29.054 28.751 28.442

Sub-total

populacdo 1
Mulheres < 50

- 77.762.033 | 77.375.396 | 76.941.625 | 76.454.716 | 75.914.074

anos (IBGE)
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Entre 50-35 anos

(até 35 incluidas | - 24.589.017 | 24.734.434 | 24.835.814 | 24.893.904 | 24.907.269
em 1)

Incidéncia do | 50665 | 16.362 16.458 16.526 16.564 16.573
cancer de mama

Estagio I-Ill 0,833 13.711 13.792 13.849 13.88 13.888
Segundo tumor

primario da | 0,012556 | 172 173 174 174 174
mama

Sub-total 171 172 173 174 174
populacdo 2

Mulheres < 60 90.817.539 | 90.585.064 | 90.332.444 | 90.066.554 | 89.790.733
anos (IBGE)

Entre 60-35 anos

(até 35 incluidas | - 37.644.523 | 37.944.102 | 38.226.633 | 38.505.742 | 38.783.928
em 1)

Incidéncia  do | 50cee | 25049 25.248 25.436 25.622 25.807
cancer de mama

Estagio I-1l] 0,833 20.991 21.158 21.315 21.471 21.626
Excluidas 50-35

anos com 1. 20819  |20985  |21.141  |21297 | 21452
segundo tumor

(incluidas em 2)

Triplo negativo 0,21000 | 4.372 4.407 4,440 4.472 4.505

Sub-total

populacdo 3
Populacdo total

34.030

34.194

33.933

33.668

33.397

Fonte: Dossié do demandante

A estimativa de participacdo de mercado (market share) para o teste BRCA1/2 considerou

um crescimento anual de 10% no periodo de 2025 a 2029. Esse mesmo percentual foi adotado para

o aumento da oferta combinada de teste genético e aconselhamento ao longo do tempo. O modelo

contemplou dois cenarios comparativos: o atual, em que o teste genético e o aconselhamento nao

estdo incorporados ao SUS, e o cenadrio proposto, no qual ambas as estratégias estariam

incorporadas (Tabela 4). O demandante utilizou a estimativa da populac¢ado, descrita na Tabela 3, os

quais foram ajustados conforme as variagdes previstas nas taxas de participacdo de mercado

(market share) (Tabela 4) ao longo do periodo analisado, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 4. Market share adotado na analise de impacto orgamentdrio para estratégia em avaliagao

e disponiveis no SUS.

Cenario atual

Com teste BRCA

2025
100%

100%

100%

100%

100%

60



Sem teste BRCA | 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario proposto 2025 2027

Sem teste BRCA 90% 80% 70% 60% 50%
Com teste BRCA | 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: Dossié do demandante.

Tabela 5. NUmero de pacientes tratados no cenario atual e proposto.

Cendrio atual 2025 2026 2027 2028 2029
Com teste BRCA 34.194 33.933 33.668 33.397 33.121
Sem teste BRCA 0 0 0 0 0
Cenario proposto 2025 2026 2027 2028 2029
Sem teste BRCA 30.774 27.146 23.568 20.038 16.560
Com teste BRCA 3.419 6.787 10.100 13.359 16.560

Fonte: Dossié do demandante

7.2.2.Custos

Os custos estimados na avaliagdo econdmica, referentes ao teste genético para BRCA1/2 e
ao aconselhamento genético, foram incorporados a AIO com horizonte temporal de cinco anos. Os
calculos foram realizados acompanhando cada coorte de pacientes por cinco anos, com aplicagao
dos custos anuais correspondentes a cada uma das estratégias clinicas consideradas. Os resultados

financeiros estimados estdo apresentados na Tabela 6.

Para esta andlise, o demandante adotou uma abordagem conservadora, restringindo-se a
estimativa  dos  custos  diretos  relacionados &  aquisico do  teste genético e a realizagdo  do

aconselhamento genético (

Quadro 11).

7.2.3.Analise de sensibilidade

O demandante conduziu uma analise de sensibilidade contemplando as principais variaveis
incluidas no modelo de impacto orcamentario. Para cada parametro avaliado, os valores utilizados
no caso base foram varidveis dentro de limites inferior e superior, com o objetivo de mensurar a

influéncia de possiveis oscilagdes sobre os resultados projetados.



7.2.4.Resultados da analise de impacto or¢camentario

Com base na estimativa da populacdo elegivel, nas projecdes de participacdo de mercado e
nos custos de aquisicdo informados, o demandante calculou o impacto orcamentdrio incremental
da incorporagdo do teste genético para identificagdo de mutagcBes nos genes BRCA1/2, associado
ao aconselhamento genético, em mulheres diagnosticadas com cancer de mama ndo metastatico,
sob a perspectiva do SUS e considerando um horizonte temporal de cinco anos.

O demandante apresentou dois cenarios alternativos, com e sem o fator de correcao de 2,8.
Nesse contexto, estimou-se que o impacto orcamentario acumulado, ao longo de cinco anos,
decorrente da incorporacgdo do teste genético para detecgdo de mutagdes nos genes BRCA1/2, seria
de RS 31.104.761 e de RS 40.145.381 considerando o fator de correcdo. Esse valor foi obtido em
comparacdo ao cendrio atual, no qual o teste genético para identificacdo dessas alteragcdes em

mulheres com cancer de mama ndo metastatico ndo é realizado (Tabela 6).

Tabela 6. Impacto orgamentario anual, comparando as estratégias de realizagdo do teste genético

para BRCA e aconselhamento genético, com ajuste dos custos pelo fator de correcdo 2,8 (2025-

2029).

Cendrios 2025 2027 2028 2025-2029
Com fator de correcdo de 2,8
Atual - - - - - -

RS RS RS RS RS
Proposto 2.733.096 | 5.424.501 | 8.073.266 | 10.677.746 | 13.236.772 | ">40-145-381
Impacto RS RS RS RS RS

.. RS40.145.381

orcamentario | 2.733.096 | 5.424.501 | 8.073.266 | 10.677.746 | 13.236.772 240.145.38
Sem fator de correcao
Atual - - - - - -

RS RS RS RS RS RS
Proposto

2.117.610 | 4.202.920 | 6.255.190 | 8.273.149 10.255.890 | 31.104.761
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentdrio | 2.117.610 | 4.202.920 | 6.255.190 | 8.273.149 10.255.890 | 31.104.761

Fonte: Dossié do demandante
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7.2.5.Resultados das analises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica, o parametro que exerceu maior influéncia sobre
os resultados foi o percentual de pacientes diagnosticadas em estagios | a lll, seguido pela incidéncia
do cancer de mama. Esses achados estao ilustrados na Figura 9.

Analise de Sensibilidade Deterministica: Impacto Orgamental

Superior M Inferior
Estagio |-l 36,130,844.46 - 44,159,921.01
Incidéncia de céncer de mama 36,130,844.46 [ 44,159,921.01
Custo - Teste genético BRCA 37,537,163.39 - 42,753,602.09
Custo - Aconselhamento genético 38,739,063.81 . 41,551,701.66
Cancer triplo negativo 39,610,505.95 I 40,680,259.52
Segundo cancer de mama primario 40,128,906.46 | 40,161,859.01

0 10,000,000 20,000,000 30,000,000 40,000,000 50,000,000

Figura 9. Anilise de sensibilidade deterministica da avaliacdo do impacto orcamentario comparando
o aconselhamento e testagem genética para os genes BRCA1/2 versus a ndo realizacdo do

aconselhamento e testagem genética.

Fonte: Dossié do demandante

7.2.6.Limitacdes da analise de impacto orcamentario

A andlise de impacto orcamentario realizada apresenta algumas consideracées referentes a
interpretacdo dos resultados. A estimativa de participacdo de mercado (market share) adotada, que
pressupde um crescimento anual linear de 10% na realizacdo do teste genético associado ao
aconselhamento, embora plausivel, ndo leva em consideracdo fatores que podem interferir na
adocdo da tecnologia no SUS, como disponibilidade de infraestrutura laboratorial, capacitacdo de
profissionais e equidade de acesso entre regides.

Adicionalmente, os custos utilizados na andlise foram baseados nos valores médios obtidos
a partir de uma unica fonte institucional (UNADIG-RJ), vinculada a Fiocruz. Essa abordagem pode
nao refletir a realidade de custos em outras instituicdes publicas ou privadas, especialmente
considerando a variabilidade nos precos de insumos, equipamentos e volume de testes realizados.

O modelo também se baseia na premissa conservadora de considerar apenas os custos
diretos relacionados a aquisicdo do teste genético e a realizacdo do aconselhamento, sem incluir

eventuais custos indiretos, logisticos ou associados a ampliacdo da capacidade diagndstica da rede
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de saude. Por fim, a andlise foi realizada com base em um Unico cenario projetivo, sem a exploragao
de cenarios alternativos.

Essas limitagGes indicam que, embora os resultados oferecam uma estimativa atil do
impacto financeiro potencial, eles devem ser interpretados com cautela, especialmente em

contextos de planejamento orcamentario em larga escala.

8. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Com relagdo a viabilidade técnica, o demandante apresentou, de forma detalhada, a
estrutura dos Laboratdrios Centrais de Saude Publica (LACEN) e universidades, demonstrando que
a implementacdao pode ser tecnicamente vidvel, considerando que muitos destes laboratdrios
possuem sequenciadores. A centralizacdo da analise laboratorial em nucleos de referéncia pode
reduzir custos operacionais, mantendo qualidade e rastreabilidade. Entretanto, os LACENs,
atualmente fazem parte do Sistema Nacional de Laboratdrios de Saude Publica e estdo vinculados
a Secretaria de Vigildancia em Saude (SVS), com o objetivo de apoiar o monitoramento
epidemioldgico de doencas e agravos. Desta forma, ndo poderia ser considerado como capacidade

instalada.

Com relacdo ao NGS, o teste é capaz de analisar varios genes simultaneamente com alto grau
de precisdo, reduzindo o tempo e o custo por gene comparado ao sequenciamento tradicional de
Sanger. Alguns dos estudos avaliados reportam reducao de tempo e do custo comparado com as
técnicas tradicionais. O tempo estimado para liberacdo do resultado é de aproximadamente duas
semanas (dossié do demandante, pagina 55). A literatura estima reducdo de 50% do tempo e dos
custos com o NGS comparado com o sequenciamento de Sanger e cerca de 10 dias para liberagao
dos resultados*’°1. Park 20172, comparou o tempo dispendido com cada uma das técnicas e os
resultados foram estatisticamente significantes - 6,5 dias (min-max 3-21) versus 22 dias (min-max

14-26), p< 0,001.

No Brasil, o exame é oferecido pela Saude Suplementar para mulheres com cancer de mama,
com histdrico familiar de alto risco, bem como para outras diversas condi¢des associadas ao cancer

de mama e ovdrios hereditarios!3. Também s3o disponibilizadas as estratégias de terapia-alvo
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(inibidores de PARP), mastectomia e salpingooforectomia para redugdo do risco, reconstrucdo

mamdria e ressonancia magnética anual3.

A implementacdo da testagem genética no SUS exigird apoio multiprofissional, incluindo
aconselhamento genético pré e pds-teste, oncogeneticistas ou profissionais capacitados em
genética clinica e suporte para decisdao compartilhada com o paciente. A escassez de profissionais
especializados e capacitados para realizar o NGS podera limitar a testagem mesmo se ela estiver
disponivel. Além disso, na presenca de muta¢des patogénicas em BRCA1/2, devera ser oferecido
para a paciente a possibilidade de alternativas com terapia-alvo, mastectomia profilatica bem como

estratégias de monitoramento intensivo, as quais, atualmente, ndo estao disponiveis pelo SUS.

Do ponto de vista ético, a incorporagao da testagem por NGS restrita a mulheres com
diagnéstico de cancer de mama pode limitar o acesso de individuos assintomaticos em risco, como
familiares de primeiro grau ou pessoas com forte histérico familiar, reforcando desigualdades pré-
existentes. Limitar o acesso ao teste apenas a quem ja tem cancer podera excluir pessoas em risco

gue poderiam se beneficiar preventivamente.

A implementacdo em fases pode ser uma das estratégias a ser considerada, priorizando
inicialmente mulheres com cancer de mama e alto risco genético e, posteriormente, a ampliacdo do
acesso a parentes de primeiro grau de pacientes com mutacdo identificada, inclusdo de outros

canceres que fazem parte da sindrome genética como ovario, prdstata e pancreas.

9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As agéncias de ATS do Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence —
NICE)Y’, Canada (CDA-AMC Canada’s Drug Agency L’Agence des médicaments du Canada)®®, Escdcia
(Scottish Medicines Consortium - SMC)¥, Portugal (Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude — INFARMED)®® e Franca (Haute Autorité de Santé)® foram consultadas a
respeito da incorporacdo da testagem por NGS para detec¢do de mutacgdes nos genes BRCA1/2 em

mulheres com cancer de mama (Quadro 13).

65



Quadro 13. Recomendacgdes das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude.

Agéncias

(Pais, atualizagao)

Recomendagdes

Recomenda que todas as pessoas elegiveis tenham acesso a testes
genéticos para deteccdo de mutacoes. Além disso, prevé duas sessdes
de aconselhamento genético pré-teste, aconselhamento pds-teste e
informacgdes sobre o prazo de divulgacdo dos resultados. A elegibilidade

NICE deve comecar por um dos membros da familia afetado e consequente
(Reino Unido, | rastreamento familiar. A agéncia recomenda ainda mamografia anual e
Novembro 2023) ressonancia nuclear magnética para as mulheres com alteragdes
genéticas ou risco genético, e de acordo com faixas etdrias e o risco de
cancer. As estratégias de prevencdo incluem controle dos fatores de
risco, uso de medicamentos para redugdao do risco, mastectomia e
salpingooforectomia profilatica.
CDA-AMC N3ao foram encontradas recomendac¢des especificas para o
, sequenciamento de nova geragdo para detectar mutagGes nos genes
(Canada) . R
BRCA1/2 em pacientes com cancer de mama.
SMC Ndo foram encontradas recomendacdes especificas para o
.~ sequenciamento de nova geragdo para detectar mutagdes nos genes
(Escacia) . R
BRCA1/2 em pacientes com cancer de mama.
INEARMED Ndo foram encontradas recomendacdes especificas para o
sequenciamento de nova geragdo para detectar mutagdes nos genes
(Portugal) . R
BRCA1/2 em pacientes com cancer de mama.
RecomendacGes de testagem genética baseada em avaliacdo de risco
individual, com base na histéria familiar e nas pontuacdes obtidas no
HAS Score d’Eisinger, com subsequente aconselhamento genético e
(Franca) indicacdo das medidas de vigilancia, mastectomia profilatica,

intensificacdo da vigilancia por meio de exames radioldgicos, de acordo

com a faixa etdria e a classificacdao do risco.

10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados

International Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization — |CTRP, Clinical Trials

e Cortellis com o objetivo de identificar tecnologias utilizadas para o diagnéstico de mutacdo nos

genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama®®22,

As buscas foram realizadas entre os dias 15/10/2025 e 20/10/2025, utilizando estratégias

adaptadas de acordo com as particularidades de cada base, conforme apresentadas no Quadro 14.
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Quadro 14. Estratégias de busca elaboradas para o monitoramento do horizonte tecnoldgico.

Bases

ICTRP

Estratégias de busca e filtros

(“Breast Neoplasm” OR “Breast Tumor” OR “Breast Cancer” OR
“Cancer of Breast”) AND (“BRCA1” OR “BRCA2” OR “BRCA1 protein”
OR “BRCA2 protein” OR “BRCA1 Mutation” OR “BRCA2 Mutation”)
Filtros utilizados:

I.Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3” e “Phase 4”

Clinical Trials

(“Breast Neoplasm” OR “Neoplasm”, “Breast” OR “Neoplasms”,
“Breast” OR “Breast Tumors” OR “Breast Tumor” OR “Tumor”, “Breast”
OR “Tumors”, “Breast” OR “Breast Cancer” OR “Cancer”, “Breast” OR
“Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Malignant Neoplasm
of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm” OR “Breast Malignant” OR
“Neoplasms” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast Malignant
Tumor” OR “Breast Malignant Tumors” OR “Mammary Cancer” OR
“Cancer, Mammary” OR “Cancers, Mammary” OR “Mammary Cancers”
OR “Mammary Neoplasms, Human” OR “Human Mammary Neoplasm”
OR “Human Mammary Neoplasms” OR “Neoplasm, Human Mammary”
OR “Neoplasms, Human Mammary” OR “Mammary Neoplasm,
Human” OR “Breast Carcinoma” OR “Breast Carcinomas” OR
“Carcinoma, Breast” OR “Carcinomas, Breast” OR “Mammary
Carcinoma, Human” OR “Carcinoma, Human Mammary” OR
“Carcinomas, Human Mammary” OR “Human Mammary Carcinomas”
OR “Mammary Carcinomas, Human” OR “Human Mammary
Carcinoma”) AND (“Mutation” OR “Mutations” OR “Germ-Line
Mutation” OR “Germ Line Mutation” OR “Germline Mutation” OR
“Germline Mutations” OR “Mutation, Germline” OR “Mutations,
Germline” OR “Mutation, Germ-Line” OR “Germ-Line Mutations” OR
“Mutation, Germ Line” OR “Mutations, Germ-Line” OR “BRCA1” OR
“BRCA2” OR “BRCA1 protein” OR “BRCA2 protein” OR “BRCA1l
Mutation” OR “BRCA2 Mutation”)
Filtros utilizados:

|.Sex: “Female”;

Il.Intervention/treatment: “Diagnostic”;

[ll.Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Enrolling by invitation”,
“Active, not recruiting” e “Completed”;

IV.Study Type: “Interventional” e “Observational”;

V.Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4” e “Not applicable”;

Cortellis

“Breast tumor”
Filtros utilizados:

I.Phase: “Phase Not Applicable”, “Phase not specified”, “Phase 4
Clinical”, “Phase 3b Clinical”, “Phase 3a Clinical”, “Phase 3 Clinical”,
“Phase 2/Phase 3 Clinical”, “Phase 2b Clinical”, “Phase 2a Clinical”,
“Phase 2 Clinical”.

Il.Biomarkers: “Breast cancer type 1 susceptibility protein” AND “Breast
cancer type 2 susceptibility protein”.

[ll.Category: “Diagnostic” OR “Digital health” OR “Medical device”.
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Por meio das buscas estruturadas realizadas no ICTRP, Clinical Trials e Cortellis foram
encontrados 275 ensaios. Em seguida, estudos finalizados ha mais de cinco anos foram excluidos e
as tecnologias com registro ha mais de trés anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA)®® e mais de cinco anos no Food and Drug Administration (FDA)°*°> foram desconsideradas.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia para o

diagndstico de mutacdo nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama (Quadro 15).

Quadro 15. Tecnologias identificadas no monitoramento do horizonte tecnolégico.

Aplicagao / Fase do Aprovagdo /

Tecnologia Fabricante

Indicagdes de Uso  Estudo Regulamentagao Sanitaria

kit Ultra Rapid | 4bases
BRCA1/2.
. . Oxford Teste Ultra-Rapido Nac? , Sem registro ANVISA e FDA.
Dispositivo Nanopore Aplicavel
MinlON®  ou | Technologies
GridION® (ONT)

Fonte: Elaborado pelo autor. Referéncias: Clinical trials, Cortellis, FDA e ANVISA.

O estudo prospectivo e observacional, “Use of an Ultra-rapid BRCA1/2 Status Screening Test
in Diagnostic and Theranostic Indication: Performance and Interest for Patients and Practitioners”,
tem como objetivo comparar os resultados obtidos com o kit ultrarrapido desenvolvido pela Oxford
Nanopore Technologies (ONT) com os resultados obtidos com o padrdo ouro atual, o
sequenciamento NGS. Um total de 150 individuos recrutados na Franca foram randomizados em
dois grupos nos quais o primeiro recebeu o resultado do teste rapido em 15 dias e o segundo
recebeu apenas o resultado do teste padrdo em 2 meses®®.

Dessa forma, foi utilizado o kit Ultra Rapid BRCA1/2 da 4bases com o kit equivalente Ligation
Sequencing Kit V14® (SQK-LSK114) da Oxford Nanopore Technologies (ONT). O kit baseia-se em
amplicons que cobrem as regiGes exdnicas e 50 pares de bases das regides intronicas adjacentes
dos genes BRCA1/2, os quais sdo indexados usando cddigos de barras proprietarios da 4bases e
ligados a adaptadores de sequenciamento da Nanopore®”-%8,

Ressalta-se que para processamento e leitura das bibliotecas do sequenciamento do DNA ou
RNA é necessario o dispositivo MinlON® ou GridlON® (ONT). Ambos utilizam células de fluxo que
possuem uma matriz de nanoporos embutidos em uma membrana eletrorresistente, em que cada

nanoporo corresponde a um eletrodo préprio, conectado a um canal e a um sensor, o qual mede a
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corrente elétrica que flui através do nanoporo. Quando uma molécula passa por um nanoporo, a
corrente é interrompida, produzindo um padrdo caracteristico em forma de curva. Esse padrdo é
entdo decodificado por meio de algoritmos de chamada de bases para determinar a sequéncia de
DNA ou RNA em tempo real®®.

O dispositivo portatil MinlON® realiza o sequenciamento de nanoporos altamente preciso e
em tempo real para genomas pequenos e aplica¢des direcionadas 1. J3 o dispositivo de bancada
com computacdo integrada GridlON® possui capacidade para leitura de comprimentos de DNA ou
RNA variados, desde os curtos até os ultralongos com 4 Mb?0t,

O sequenciamento de nanoporos, proporciona leituras mais longas e sdo capazes de
caracterizar variagdes que ndo sdao detectadas em dados de NGS. Sendo promissor para a
caracterizac3o de regides gendmicas complexas relacionadas a doencas ou altamente varidveis'®.

Além do mais, foi detectada outra tecnologia utilizada para diagndstico de mutacdo nos
genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama. Entretanto para a tecnologia de fluxo lateral
Oncostrip ndo foi encontrado o nome comercial, o ensaio “An Open Label, Single Centre Clinical Trial
to assess the Clinical performance of CRISPR-CAS based sensing platform Assay in detecting Breast
Cancer” utiliza a técnica de Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR). Essa
técnica representa uma solugao eficaz para a detecgdo rapida, conveniente, confidvel e sensivel

para BRCA1/2, além de permitir fazer mudancas muito especificas no DNA03-106,

11.CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama é uma das principais causas de morbimortalidade entre mulheres no
Brasil e estd relacionado a diversos fatores de risco, entre eles as alteracdes genéticas, com
destaque para as mutagdes nos genes BRCA1/2, que aumentam substancialmente o risco
cumulativo de desenvolvimento da doenca. A testagem genética por sequenciamento de nova
geracdo (NGS) tem se mostrado essencial na identificacdo de variantes patogénicas e possibilita a
adocdo de estratégias clinicas personalizadas, como uso de inibidores de PARP, indicacdo de
mastectomia profildtica e rastreamento intensivo. Atualmente, essa testagem nao esta plenamente
disponivel no SUS, o que evidencia a necessidade de ampliacdo do acesso, respeitando critérios
clinicos bem definidos e 0 acompanhamento por aconselhamento genético especializado.

A sintese das evidéncias clinicas demonstrou elevada acuracia do NGS na deteccdo de

mutacdes em BRCA1/2, com sensibilidade combinada de 99,96% e especificidade de 99,99%,
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conforme os resultados da meta-andlise de oito estudos. Os valores preditivos foram também
elevados, especialmente o valor preditivo negativo (VPN), indicando baixo risco de falsos negativos.
A certeza da evidéncia foi considerada moderada devido ao risco de viés em alguns estudos, mas os
resultados sustentam a superioridade técnica do NGS em relagdo as tecnologias tradicionais
(Sanger/MLPA). Apesar de ndo ter sido possivel medir diretamente os beneficios clinicos, a
identificacdo de mutagdes tem impacto direto no manejo terapéutico e preventivo, com potencial
beneficio em termos de sobrevida e qualidade de vida das pacientes. O modelo econdmico
resultou em um ganho de 0,044 AVAQ e uma RCU/ AVAQ de RS 75.961,11. A partir da perspectiva
do SUS, o teste genético ndo seria considerado custo-efetivo e o ganho incremental em utilidade
estimado no modelo é relativamente pequeno, tornando os resultados sensiveis a variacdes
minimas em parametros criticos. O impacto orcamentdrio da incorporacdo do teste genético para
identificacdo de mutagGes nos genes BRCA1/2, associado ao aconselhamento genético, foi estimado
em RS 40.145.382,74. O modelo se baseou na premissa conservadora de considerar apenas os
custos diretos relacionados a aquisicdo do teste genético e a realizacdo do aconselhamento, sem
incluir eventuais custos indiretos, logisticos ou associados a ampliagao da capacidade diagndstica
da rede de saude.

A viabilidade de incorporagdao do NGS no SUS demanda planejamento para garantir
infraestrutura laboratorial adequada, qualificacdo profissional e integracdo com os servicos de
aconselhamento genético. A existéncia de laboratérios publicos com capacidade instalada, como o
INCA, pode facilitar a implementac3o inicial, desde que sejam estabelecidos fluxos bem definidos
de elegibilidade, testagem e seguimento. Critérios clinicos devem ser bem definidos e claros para
a selecdo de pacientes, o alinhamento com diretrizes nacionais para garantir equidade, evitar
sobrecarga e maximizar o beneficio clinico e econdmico da estratégia. A experiéncia internacional,
especialmente dos sistemas de saude da Inglaterra (NICE) e da Franga (HAS), sdo exemplos de

politicas publicas consolidadas.

12.PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 42/2025 foi aberta durante o periodo de 06/05/2025 a 15/05/2025 e
recebeu 18 inscricdes. As representantes titular e suplente foram definidas a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagdao enviada
posteriormente para todos os inscritos. As representantes participaram do primeiro encontro

preparatdério, mas nao deram seguimento as etapas seguintes, inviabilizando a participagdao na
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reunido da Conitec. Ndo houve tempo habil para que a Secretaria-Executiva da Conitec realizasse
busca ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e centros de tratamento de uma

representante para participar da agdo. Assim, ndo houve participagao.

13.DISCUSSAO DO COMITE NA APRECIACAO INICIAL

A discussdo da Conitec abordou a necessidade da oferta de teste genético no SUS para essa
populacdo, como forma de garantir maior equidade de cuidado entre pacientes no sistema publico
e na saude suplementar. A acurdcia do teste ndo foi questionada; entretanto, a inadequacdo da
pergunta de pesquisa e a viabilidade de sua implementagao foram amplamente debatidas. Houve
criticas ao formato da pergunta de pesquisa e aos aspectos considerados na avaliacdo econGmica,
bem como a necessidade de inser¢do da testagem em uma linha de cuidado integral.

Discutiu-se que a demanda em andlise foi relevante para iniciar o debate sobre testes
genéticos para o cancer de mama no SUS, uma vez que a auséncia da discussdo pode atrasar a
regulamentacdo linha de cuidado estruturada, impactando negativamente o acesso. Alguns
membros defenderam que o inicio gradual do processo de testagem em populacdo delimitada
poderia contribuir para a reducdo de impactos negativos associados ao cancer, reconhecendo-se a
necessidade de futura revisdao e ampliacdo dos critérios, conforme a evolucdo das politicas publicas,
da infraestrutura assistencial e da disponibilidade de recursos.

A discussdo também enfatizou o principio da equidade, ao reconhecer a existéncia de
desigualdades no acesso ao diagndstico e ao tratamento do cancer entre pacientes do SUS e da
saude suplementar. Defendeu-se que a incorporacdo da testagem genética no SUS poderia
constituir medida relevante de equidade, ao permitir diagnéstico mais preciso independentemente
da condicdo socioeconOmica. Em contraponto, outros membros alertaram que decisdes
precipitadas poderiam aprofundar iniquidades ja existentes.

No que se refere a relevancia da testagem genética para identificacdo dos genes BRCA1L e
BRCA2, destacou-se que esses genes foram historicamente os primeiros alvos de analise. Na saude
suplementar, ha previsdao de testagem em individuos adultos com histérico familiar de mutagdes
patogénicas nesses genes até o terceiro grau de parentesco, inclusive na auséncia de diagndstico
prévio de cancer. Contudo, ponderou-se que a ampliacao irrestrita dos critérios de elegibilidade,

neste momento, poderia inviabilizar a implementacdo no sistema publico. Sob a perspectiva da
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mastologia, a priorizacdo inicial de determinados grupos buscaria responder a angustia clinica
relacionada ao risco de segundo tumor primario e a incerteza quanto a recorréncia.

A capacidade do sistema de implementar a testagem genética também foi objeto de debate.
Por um lado, argumentou-se que existe capacidade laboratorial instalada e recursos tecnolégicos
disponiveis no pais, além da experiéncia prévia com sequenciamento no SUS para doencas raras e
com a testagem de BRCA1/2 no cancer de ovario, no contexto de elegibilidade para terapia-alvo
com olaparibe. Por outro lado, ressaltou-se que pressupor o uso exclusivo dos laboratérios centrais
de saude publica nao refletiria a realidade do sistema, considerando as multiplas atribuicdes dessas
unidades.

O relatdrio foi ainda criticado quanto as limitacdes da pergunta de pesquisa adotada pelo
demandante. Apontou-se que os comparadores utilizados ndo seriam adequados, uma vez que ndo
ha oferta sistematizada de método diagndstico que possa ser considerado padrdao no SUS.
Argumentou-se que a anadlise restrita aos genes BRCA1 e BRCA2 nao permite identificar todos os
casos de predisposicao hereditdria ao cancer de mama, sendo necessdrio considerar outros genes
com riscos semelhantes e estratégias preventivas bem estabelecidas. Destacou-se que a testagem
genética no SUS envolve complexidade superior a avaliacdo isolada de uma tecnologia, exigindo
reflexdo sobre a forma de implementacao, a organiza¢do da rede assistencial e a garantia de acesso
ao teste e aos seus desdobramentos clinicos.

A analise econbmica apresentada também foi alvo de criticas, especialmente pela auséncia
da avaliacdo de economias decorrentes de estratégias de prevencdo primadria, como cirurgias
redutoras de risco, e pela ndo inclusdo da testagem de familiares, cuja identificacdo precoce poderia
gerar reducdo de custos futuros. Esclareceu-se que a andlise esteve limitada pelas exigéncias
metodoldgicas vigentes, que demandam comparacdo entre tecnologias e a utilizacdo exclusiva de
procedimentos oficialmente disponiveis no SUS, inviabilizando a incorporag¢do de elementos como
cirurgias profilaticas, terapias-alvo especificas ou linhas de cuidado completas para portadoras de
mutacdes em BRCA1/2. Assim, a adogdo da ndo testagem como comparador ocorreu apenas para
atender aos requisitos formais do modelo econémico, e ndao por ser considerada clinicamente
adequada.

A discussdo concluiu que a testagem genética deve ser compreendida como instrumento
inserido em um programa nacional estruturado e em uma linha de cuidado integral, e nao como
tecnologia isolada, considerando aspectos regulatérios, prazos legais e a capacidade do sistema de

saude. Ressaltou-se que, embora constitua etapa inicial relevante, a testagem é insuficiente quando
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realizada de forma isolada, sendo imprescindivel garantir desdobramentos assistenciais, como
acesso a programas de rastreamento de alto risco, terapias elegiveis, estratégias preventivas,
testagem em cascata de familiares e acompanhamento continuo, com aconselhamento genético
qualificado nas fases pré e pds-teste. Reconheceu-se, por fim, que a avaliagao exclusiva da testagem
genética é insuficiente para subsidiar a tomada de decisdo, sendo necessaria abordagem mais
ampla, ética, organizacional e assistencial, no ambito de uma politica publica estruturada, de modo
a evitar impactos éticos e sociais negativos.

Por fim, enfatizou-se a importancia do didlogo entre especialistas e gestores para a
construcdo de uma proposta viavel ao SUS, ressaltando-se que, apesar da maior acuracia do NGS
para a identificacdo de variantes em BRCA1/2, eventual recomendacgdo de incorporac¢do deve estar
necessariamente vinculada a uma linha de cuidado estruturada para pacientes com cancer de

mama.

14 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio, presentes na 1472 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 12 de
dezembro de 2025, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por maioria simples
a recomendacdo desfavordvel a incorporacdo do Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) para
identificagdo de mutagdo nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 1080/2025. Para essa decisdo, considerou-se que as limitagOes
metodoldgicas da pergunta de pesquisa e das andlises econémicas, bem como a necessidade de
maior amadurecimento e organizacao da linha de cuidado no SUS nesse momento se sobrepde a

necessidade de testes genéticos no SUS e da acuracia do NGS.

15.CONSULTA PUBLICA

15.1.1dentificacéo da consulta publica

Consulta Publica n2 3/2026

Periodo de realizacdo: 13/1/2026 a 2/2/2026

Tipo de tecnologia em avaliagao: Procedimento

Tema: Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) para identificagdo de mutacdo nos genes BRCA1/2
em mulheres com cancer de mama.

Recomendagao preliminar da Conitec: Desfavordvel a incorporagao.
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Reunido da apreciacdo inicial do tema: 1472 Reunido Ordindria da Conitec (12 de dezembro de 2025)

15.2.Anélise qualitativa das contribuicbes de experiéncia e opinido

15.2.1.Métodos de anélise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes recebidas na Consulta Publica (CP) n2
3/2026, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados

Qualitativos (SADQ) NVivo®.

15.2.2.Analise

Na Consulta Publica n? 3/2026, realizada entre os dias 13/1/2026 e 2/2/2026, foram
recebidas 4.261 contribui¢des, das quais 4.257 foram consideradas vélidas. Dos participantes, 4.200
(98,7%) manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada, contrariando,
portanto, a recomendagdo inicial desfavoravel da Conitec. Enquanto 45 participantes (1%)
expressaram discordancia em relacdo a incorporacao da tecnologia e 12 (0,3%) declararam n3do ter
opinido formada. Entre os respondentes, 926 (21,7%) relataram ter experiéncia com a tecnologia
avaliada.

Com base nas contribuicdes analisadas, diversos argumentos foram apresentados em defesa
da incorporacdo da tecnologia, destacando-se a questdo do acesso equitativo e os beneficios
clinicos do NGS para identificagdo de mutagGes nos genes BRCA1/2. As barreiras de acesso foram
amplamente mencionadas, incluindo o alto custo do exame na rede privada, a indisponibilidade no
SUS e a restricdo da tecnologia a pacientes com cobertura de planos de saude, gerando iniquidade
entre a populacdo. Nesse contexto, foi amplamente reforcado o direito a saude como fundamento
para a universalizacdo do acesso a tecnologia avaliada, compreendido pelos participantes como
condicdo indispensavel a equidade e da integralidade do cuidado no SUS.

A efetividade clinica do NGS foi amplamente valorizada pelos participantes, especialmente
no que diz respeito ao diagndstico precoce, a estratificacdo de risco, a adequacdo do tratamento e
ao planejamento cirdrgico. A possibilidade de identificacdo de muta¢des BRCA1/2 foi destacada
como essencial para a definicdo da conduta terapéutica, incluindo a realizacdo de cirurgias
preventivas e a extensdo do rastreamento aos familiares em risco. Profissionais de saude

ressaltaram que diretrizes internacionais de referéncia como a National Comprehensive Cancer
74



Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for Medical
Oncology (ESMO) e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)) recomendam
rotineiramente esse tipo de testagem em subgrupos selecionados de pacientes com cancer de
mama. Também foi mencionado o potencial de custo-efetividade da tecnologia a longo prazo, ao

reduzir diagndsticos em estagios avancados e otimizar recursos assistenciais (Quadro 16).

Quadro 16: Opinides sobre a incorporacdo do NGS para identificacdo de mutacdo nos genes
BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama nas contribuices recebidas na CP n2 3/2026.

Categorias Trechos

"Hoje, esse exame ainda é inacessivel para

grande parte da populagiao por seu alto

Alto custo custo na rede privada, o que gera
Barreiras desigualdade e pode atrasar diagndsticos e
de acesso condutas fundamentais." (Pessoa com a
Acesso condicdo de saude)

" Eu sou paciente oncolégica. E tive, que
Indisponibilidade no SUS pagar por esse teste genético, nem o SUS e
nem o convénio cobriam." (Pessoa com a

condicdo de saude)

"E é um direito fundamental, previsto na

Em amplo sentido Constituicdo, direito ao acesso a saude, e
Ampliacado influéncia diretamente na dignidade
do acesso humana." (Interessado no tema)

Equidade "A incorporacdio do NGS pelo SUS

representa cuidado integral, medicina
Integralidade personalizada e respeito a vida, além de
estar alinhada aos principios de equidade e
prevencao que devem nortear a saude

publica." (Pessoa com a condicdo de saude)
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Alternativa terapéutica

Adequagao do tratamento

Avaliacdo e cuidado de

familiares

Efetividade Aconselhamento genético

Diagndstico | Em  amplo

precoce sentido

Aumento da
expectativa
de vida
Qualidade de

vida

Custo-efetividade Economia de recursos para

o SUS

"Quanto mais opg¢des que viabilizem
tratamento e cura, melhor." (Interessado
no tema)

“Deve ser incorporada pois o resultado
desse exame impacta diretamente no
tratamento para a paciente com cancer de
mama e ainda permite que familiares
tenham a chance de saber com
antecedéncia da condicido e realizar
acompanhamento mais  estratégico.

III

Detecgdo precoce salva vidas!” (Pessoa

com a condi¢do de saude)

“Acredito que seja necessario incorporar
essa tecnologia no SUS, pois ndo sé sua
precisdao é comprovada como também sua
capacidade de entregar um diagndstico
antecipado pode salvar muitas vidas e
permitir a eliminacdo da doenca antes de
sua disseminacdo comprometer a vida dos
pacientes.” (Pessoa que convive ou cuida de

alguém com a condicdo de saude)

“O teste genético para BRCA1/2 n3o é um
exame complementar, mas uma ferramenta
essencial para a defini¢ao terapéutica, com
impacto direto na sobrevida e na qualidade
de vida das pacientes.” (Organizagdao da
Sociedade Civil)

“Além disso, a testagem genética
apresenta potencial de custo-efetividade,
ao reduzir diagndsticos em estagios

avancgados e otimizar o uso de recursos
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Alta prevaléncia da condicao de salde

Avancgo tecnocientifico

Limitagdes

Elaboracdo de linha

cuidado

Recomendacdo internacional

Prevencao

Em amplo sentido

Cirurgia preventiva

de

assistenciais, alinhando-se aos principios de
medicina de precisdo, eficiéncia do cuidado
e equidade no acesso na rede publica.”
(Profissional de saude)

“Importante ressaltar que o cancer de
mama, é o segundo tipo de cancer que
mais acomete as mulheres no mundo.”
(Profissional de saude)

“Acredito que a tecnologia ira contribuir
para avangos importantes sobre a saude da
mulher, hoje tao negligenciada em geral
pela medicina.” (Interessado no tema)

“O principal argumento apresentado como
limitante foi a auséncia, no momento, de
uma linha de cuidado integral estruturada
para pacientes com cancer de mama
hereditario, incluindo aconselhamento
genético e definicdo clara de fluxos
assistenciais.” (Organizacdo da Sociedade
Civil)

"Diretrizes internacionais (NCCN, ASCO,
ESMO e NICE) recomendam rotineiramente
a testagem de BRCA1/2 em subgrupos
selecionados de pacientes com cédncer de
mama." (Profissional de saude)

“Esse é um teste muito importante no
tratamento contra o cancer, pois pode
prevenir novos casos.” (Pessoa com a

condicdo de saude)

77



Reducdo de recidiva "Tive o diagndstico de Cancer de mama e fiz
o teste genético arcando com os custos e ao
descobrir a mutacdo consegui, fazer a
retirada das mamas e prevenir a recidiva."

(Pessoa com a condicdo de saude)

Redugao da morbimortalidade “Essa abordagem contribui para reduzir
morbimortalidade associada ao cancer
hereditario e otimiza recursos do SUS a
médio e longo prazo.” (Profissional de

saude)

Fonte: CP n2 3/2026, Conitec.

A experiéncia com a tecnologia avaliada foi relatada por 21,7% (n = 926) dos participantes.
Os efeitos positivos e facilidades relatados reforcam a efetividade ja mencionada na avaliagao das
opinides sobre a incorporacdo da tecnologia. Destacam-se, entre os relatos, a facilidade de
realizacdao do exame por meio de coleta sanguinea, bem como a rapidez na obtengao dos resultados.
O conforto psicoldgico propiciado pelo diagndstico precoce e consequente adequacdo do
tratamento foi amplamente relatado pelos participantes, tanto diante de resultados positivos - que
possibilitam intervencdo terapéutica direcionada - quanto de resultados negativos - que
proporcionam alivio emocional aos familiares em risco. Também foram ressaltados o aumento da
sobrevida proporcionado pelo tratamento direcionado, a melhora da qualidade de vida e a

seguranca da técnica, descrita como ndo invasiva (Quadro 17).

Quadro 17: Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 3/2026 sobre efeitos

positivos/facilidades relativos a tecnologia avaliada.

Efetividade =Detec¢do Doenca “Pude ser diagnosticada com um carcinoma no estagio
precoce inicial e hoje estou curada. E o exame ddéi muito

importante para que eu pudesse realizar a mastectomia
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e uma recuperag¢do muito rdpida.” (Pessoa com a

condicdo de saude)

Identificacao

de risco

Estratificacdo de risco

Adequacao do

tratamento

Avaliagdao e cuidado de

familiares

Conforto psicoldgico

Facilidade de realizacdo

Rapidez no resultado

Aumento de sobrevida

Maior qualidade de vida

Custo-efetividade

“O exame permite identificar o risco antes da doenga
aparecer ou personalizar o tratamento de quem ja esta

doente.” (Interessado no tema)

“0O sequenciamento BRCA1/2 permite a estratificacdo
de risco, ajuste de conduta cirurgica/tratamento
clinico e radioterapia no cancer de mama. Além disso,
permite identificacdo de alto risco da doenga,
repercutindo na andlise de saude de outros membros
da mesma familia (o beneficio se estende além da

paciente avaliada). (Profissional de saude)

“Neste caso que o teste foi negativo, trouxe um alivio
para as filhas da pessoa que esta com cancer de mama.
Além disso ajudou a determinar o tratamento e
consequentemente melhorar o progndstico.” (Pessoa
que convive ou cuida de alguém com a condicdo de

saude)

"Simples e rapido! Foi feito através de exame de
sangue, sem a necessidade de qualquer restricdo."

(Pessoa com a condicdo de saude)

"Tratar corretamente na causa raiz, caso aparega
alguma mutagdo. Gerando uma sobrevida maior."

(Pessoa com a condicdo de saude)

“Uma melhor qualidade de vida.” (Pessoa com a

condicdo de saude)

"O custo inicial é mais alto, mas se dilui ao longo do

tratamento que, por ser mais direcionado, gera
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beneficios maiores e mais rapidamente." (Profissional

de saude)
Prevengdo @ Tratamento “Nao foi necessdrio fazer mastectomia nas mamas.
desnecessario Preservou Utero e ovarios. Fiquei mais aliviada pela

minha filha.” (Pessoa com a condicdo de saude)

Cirurgia preventiva “Para muitas pacientes, o resultado positivo para

o mutacdo BRCA define a necessidade de uma
Recidiva

mastectomia bilateral preventiva, evitando

reincidéncias ou novos tumores na outra mama.”

(Profissional de saude)

Seguranca "Uma técnica ndo invasiva e bastante segura."

(Interessado no tema)

Fonte: CP n2 3/2026, Conitec.

Entre os efeitos negativos ou dificuldades relacionadas ao NGS para BRCA1/2, os
participantes voltaram a mencionar as barreiras de acesso, especialmente o alto custo do exame e
a iniquidade entre usuarios do SUS e da saude suplementar. A auséncia de tratamento disponivel
no SUS para os casos com mutacdo identificada foi apontada como um obstdculo adicional, que
compromete a utilidade pratica do exame para pacientes do sistema publico.

Também foram referidos aspectos técnicos como limitagdes da tecnologia avaliada, a
exemplo da dificuldade de interpretacdo de Variantes de Significado Incerto (VUS), que podem gerar
inseguranca clinica e intervencdes desnecessarias. A proposta restrita ao sequenciamento de BRCA1
e BRCA2 foi considerada limitante por profissionais de saude, que apontaram a possibilidade de
expansao para painéis genéticos mais abrangentes sem aumento de custo significativo. Além disso,
foram destacados os desafios estruturais relacionados a escassez de laboratérios capacitados, a
heterogeneidade regional das plataformas de sequenciamento e a caréncia de profissionais

especializados em genética médica, aconselhamento genético e bioinformatica (Quadro 18).
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Quadro 18: Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 3/2026 sobre efeitos

negativos/dificuldades relativos a tecnologia avaliada.

Dificuldade | Em amplo sentido “Acesso ainda limitado e desigual: apesar dos avancos, a

de acesso

Alto custo

Indisponibilidade no

SUS

Restrito aos planos

de saude

Iniquidade
Limitagdes no
acesso ao
tratamento

Escassez de estudos
no contexto

nacional

Demora no resultado

testagem genética ainda ndo esta amplamente disponivel
em nivel nacional, ficando concentrada em projetos-
piloto, centros de referéncia ou na saude suplementar.”

(Interessado no tema)

“Alto custo para realizagao do exame.Sou paciente do SUS
porém tive que realizar o sequenciamento em um

laboratério particular.” (Pessoa com a condigdo de saude)

“o aspecto negativo seria a auséncia do tratamento
disponivel quando tem a mutag¢ao no SUS por enquanto.”

(Profissional de saude)

“Quem tem condi¢do tem convénio médico, e esse plano
de saude cobre. Quem ndo tem condi¢des nao tem
convénio, e ai ela tem que arcar com os custos do exame.

Ndo é justo.” (Interessado no tema)

“Aspectos negativos apenas em casos que encontramos
alteracdo e estamos limitados em ndo conseguir oferecer

o tratamento adequado.” (Profissional de saude)

“Um dos principais desafios é a escassez de estudos
robustos e representativos da populagido brasileira,
especialmente considerando sua elevada diversidade

genética.” (Profissional de saude)
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Impacto psicoldgico

Desperdicio de recursos

Dificuldade de interpretagdo dos

resultados

Efetividade limitada

Necessidade de infraestrutura

especializada

Necessidade de profissionais

capacitados

“Pode haver um tempo prolongado para liberacao dos
resultados, possivel impacto psicolégico nos pacientes e
familiares, além do risco de inequidades no acesso
decorrentes de critérios de indicacdo e capacidade
operacional heterogénea entre os servicos” (Profissional

de saude)

|
“Uma vez que o teste isolado e sem indicios pode resultar

em custos desnecessarios e manejo pouco eficiente da

doenca.” (Profissional de saude)

"Dificuldade na interpretacao dos resultados: variantes
de significado incerto (VUS) podem gerar duvidas clinicas,
inseguranca na tomada de decisdo e, em alguns casos,

intervencgdes desnecessarias." (Interessado no tema)

“Especificamente a tecnologia empregada de acordo com
a proposta apresentada, sequenciamento apenas de
BRCA1 e BRCA2, limita a possibilidade de identificagdo de
variantes patogénicas em outros genes associados a
apresentagao fenotipica em questao. Sua ampliagao para
um maior numero de genes, utilizando a op¢do por uso de
painéis e NGS, ndo implica um aumento de custo, e amplia
a possibilidade de deteccdo de variantes genéticas

patogénicas.” (Profissional de saude)

“Do ponto de vista estrutural, ha ainda desafios
significativos de infraestrutura e recursos humanos. A
oferta desigual de laboratdrios capacitados, a limitacdo de
plataformas de sequenciamento em algumas regides e a
escassez de profissionais treinados em genética médica,

aconselhamento genético e bioinformatica
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comprometem a escalabilidade e a equidade da

implementagdo.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 3/2026, Conitec.

Para além da tecnologia avaliada, os participantes mencionaram diversas outras tecnologias
utilizadas no contexto das tecnologias de diagndstico do cancer de mama e do rastreamento
genético. Entre as tecnologias de imagem, destacaram-se a mamografia, a ultrassonografia, a
ressonancia magnética e a tomografia. Entre as op¢Ges moleculares e genéticas, foram citados o
sequenciamento Sanger, o painel genético, o RT-PCR, o MLPA (amplificacdo multiplex de sondas

dependente de ligagdao) e o PCR, como demonstrado na Figura 10.

Cintilografia 6ssea

Ressonancia magnética

— Biopsia

Mamografia

Sequenciamento Sanger

Ultrassonografia

Painel genético multigénico

Tomografia

Figura 10: Tecnologias diagndsticas da CP n2 3/2026

Fonte: CP n2 3/2026, Conitec

Entre os beneficios e facilidades das outras tecnologias, foram destacadas a efetividade
diagnéstica para deteccdo, confirmacdo e estadiamento do cincer de mama, a adequacdo do
tratamento, o diagndstico precoce e a disponibilidade no SUS das tecnologias de imagem
convencionais. Também foram mencionados a precisdao diagndstica, o rastreamento familiar por

meio de testes genéticos e o impacto psicoldgico positivo proporcionado por resultados favoraveis.
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Quadro 19: Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 3/2026 sobre efeitos

positivos/facilidades relacionados a outras tecnologias.

Efetividade

Adequacdo do

tratamento

Diagndstico

precoce

Disponibilidade
no SUS

ultrassom;  ressonancia;  bidpsia;

cintilografia; tomografia; exames de

sangue; ecografia; exames de

imagem; exames laboratoriais;

hibridizagdo in situ fluorescente;

mamografia; MLPA (amplificacdo

multiplex de sondas dependente de
ligacdo); painel genético; PCR; RT-PCR;
sequenciamento Sanger;

ultrassonografia; tomografia por

emissao de pdsitrons

bidpsia; cintilografiaexames

laboratoriais; mamografia; painel

genético; ressonancia; RT-PCR;

sequenciamento Sanger;

ultrassonografia

bidpsia; mamografia;

ultrassonografia; tomossintese

mamdria; ecografia;, mamografia;

painel genético; ressonancia

bidpsia;  ecografia; mamografia;

ressonancia; ultrassonografia

“Sao fundamentais para a detecgdo
inicial, confirmagdo diagndstica e
estadiamento do cancer de mama.
Elas permitem identificar lesdes,
avaliar caracteristicas do tumor e
orientar a conduta clinica de forma
objetiva e baseada em evidéncias.”

(Pessoa com a condicdo de saude)

“A tecnologia da chance ao paciente

de buscar um tratamento

adequado, conforme a
comprova¢dao da mutagdao do gene
ocorre. Assim pode modificar o
paradigma de tratamento com
drogas e o tipo de cirurgia.” (Pessoa
que convive ou cuida de alguém com

a condicdo de saude)

“Abordagem multipla preventiva e
ou diagnostica  precoce de

carcinoma.” (Interessado no tema)

“A mamografia e a ultrassonografia

permitiram detectar os nédulos, e a
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Prevencgao

Seguranga

Impacto
psicoldgico

positivo

Acesso

informacdo

Rastreamento

bidpsia; cintilografia; exames

laboratoriais; painel genético;

tomografia computadorizada

clipagem tumoral; mamografia;
ultrassonografia; port-a-cath; RT-PCR;

tomografia por emissao de pdsitrons;

painel genético; RT-PCR; tomgrafia

por emissdo de pdsitrons

mamografia; painel genético; RT-PCR;

tomografia por emissao de pdsitrons;

mamografia; ultrassonografia

cirurgia (mastectomia) foi essencial
para a tentativa de controle local da
doenca da minha mde. O aspecto
positivo é que sdo acessiveis no
protocolo padrdao do SUS.” (Pessoa
gue convive ou cuida de alguém com

a condicdo de saude)

“A possibilidade de avaliagdo de
doencas antes de que estejam em
estagio avangado.” (Interessado no

tema)

“A seguranga de um rastreio seguro
para cancer de mama.” (Interessado

no tema)

“Sei que os tratamentos com
imunoterapia reduzem muito a
possibilidade de reincidéncia. Isso ja
me permite estar psicologicamente
mais positiva diante do tratamento

e de seus resultados.” (Interessado

no tema)

“Um grande aumento do meu
conhecimento do tema e decisdes
mais acertadas para o tratamento
de mulheres com cancer de mama.”

(Profissional de saude)

“Rastreamento, puncdo e
monitoramento.” (Profissional de

saude)

85



Avaliacdo e | painel genético; sequenciamento | “O diagndstico da mutacdo BRCA em
cuidado de | Sanger mulheres com cancer de mama
familiares muda o tratamento e aumenta as
chances de cura. Além disso, da
chances de diagndstico de parentes
préximos aumentado as chances de

prevengao de cancer.” (Profissional

de saude)
Precisdo ressonancia; painel genético; “Essas tecnologias foram
diagnéstica tomografia; cintilografia; exames de fundamentais para um diagndstico
sangue e estadiamento completo da

doenc¢a, que permitiu atacar de
forma precisa, onde os efeitos
colaterais foram bem controlados
dentro do possivel, e também a
seguranga que traz o paciente que
com certeza interfere de forma
muito direta no emocional, trazendo
seguranca e confianca, que ¢é
fundamental e interfere
diretamente no resultado do

tratamento.” (Interessado no tema)

Fonte: CP n2 3/2026, Conitec.

Os efeitos negativos e dificuldades associados as essas tecnologias foram amplamente relacionados
aindisponibilidade no SUS e ao alto custo, especialmente dos painéis genéticos, do sequenciamento
Sanger, do MLPA e de tecnologias de imagem avancadas. A demora no resultado ou diagndstico foi
apontada como uma dificuldade relevante de diversas tecnologias. Profissionais de saude
destacaram a baixa efetividade das tecnologias convencionais para a deteccdo ampla de variantes

genéticas, refor¢cando a necessidade de métodos mais abrangentes como o NGS. A necessidade de
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profissionais qualificados para o aconselhamento genético e o sofrimento emocional dos pacientes

diante de resultados positivos também foram mencionados (Quadro 20).

Quadro 20: Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 3/2026 sobre efeitos

negativos/dificuldades relacionados a outras tecnologias.

Categorias | Subcategoria Tecnologia
Dificuldades | Indisponibilidade = microarray; painel
de acesso no SUS genético; tomografia

por emissdo de
poésitrons;

ressonancia;

Acesso limitado RT-PCR; tomografia +
biépsia; mamografia;

ultrassom

Alto custo Painel genético;
sequenciamento

Sanger; tomossintese
mamaria; MLPA; Port-

a-Cath

Trechos

“Negativo nao ter essa possibilidade
via SUS.” (Interessado no tema)
“auséncia do exame no Brasil e SUS.”

(Pessoa com a condigdo de saude)

“(...) grande dificuldade para o
paciente ter acesso aos tratamentos
devido a fila com iniUmeros deles e
diminuicdo de gastos dos cofres
publicos, evitando que grande parte
dessas pessoas cheguem a
necessidade de serem submetidas a
esses tratamentos.” (Profissional de

saude)

"Os principais aspectos negativos
percebidos foram o alto custo do
exame, que restringe o acesso quase
exclusivamente ao setor privado, e a
entre

desigualdade no acesso

pessoas com e sem condi¢des
financeiras para realiza-lo." (Pessoa
gue convive ou cuida de alguém com

a condicdo de saude)
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Patente privada

Demora no

diagnéstico

Dor

Baixa efetividade

Nao previne a evolugao

resultado

ou

MLPA (amplificacdo
multiplex de sondas
dependente de

ligacdo)

bidpsia; mamografia;
ultrassom; painel
genético;
ressonancia;
sequenciamento
Sanger; tomografia;
tomografia por
emissao de pésitrons;

ultrassonografia

bidpsia; mamografia;
quimioterapia;
tomografia+bidpsia;

ultrassonografia

exames de
imagem;ultrassom;
mamografia; raio x;
tomografia; PCR;
quimioterapia;
radioterapia;
tamoxifeno;
sequenciamento

Sanger;

mamografia;

ultrassonografia

“O MLPA exige a utilizacdo de
controles considerados normais, é
uma técnica cara, restrita a um
fornecedor, proprietario da patente

do método.” (Profissional de salude)

“Na minha experiéncia somente a
demora pelo diagndstico, quem esta
nesse  processo tem  pressa.”
(Interessado no tema)

“ela ajuda mas ndo é tao eficiente,
dependendo da demora para o
diagnastico e iniciar o tratamento”
(Pessoa que convive ou cuida de

alguém com a condicdo de saude)

“Dolorosa, incomoda.

Desconfortavel.” (Interessado no

tema)

“Sao tecnologias baseadas em alvos
pré-definidos, com limitagao para a
variantes

deteccdo ampla de

genéticas, o0 que exige a
complementagao com métodos de
maior abrangéncia, como o
sequenciamento de nova geragao

(NGS).” (Profissional de saude)

“Os exames de rotina nao previnem

o desenvolvimento/aparecimento
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Tecnologias datadas

Necessidade de profissionais

qualificados

Necessidade de equipamentos

especificos

Resisténcia por parte de

profissionais da area

Sofrimento emocional

Fonte: CP n2 3/2026, Conitec.

Painel genético

painel genético;

hibridizagdao in situ

fluorescente

painel genético

do cancer, enquanto que o estudo

genético pode antecipar a
possibilidade de desenvolvimento da
doenca” (Pessoa que convive ou

cuida de alguém com a condicdo de

saude)
“Necessdrias, porém ainda falta
tecnologias  para diagndstico”

(Interessado no tema)

“Além disso, a falta de profissionais

preparados para oferecer

aconselhamento genético pode

gerar duvidas, inseguranca ou
decisoes mal orientadas. A
incorporacao pelo SUS exige

estruturacdo adequada, formacao
profissional e protocolos claros, para
garantir que a tecnologia beneficie
amplamente a populacdo com ética,
cuidado e acolhimento.” (Profissional

da saude)

“Falta de recursos também e dificil

aceitagdo entre os médicos.”

(Profissional de saude)

“Medo dos pacientes ao receber um
teste positivo. Eu explico que ndo é
uma condenag¢ao, pelo contrdrio
pois trabalharemos na prevengao”

(Profissional de saude)
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As contribuicGes analisadas evidenciam uma percepcdo amplamente favordvel a
incorporacdo do Sequenciamento de Nova Geragao (NGS) para identificacdo de mutagdo nos genes
BRCA1/2 em mulheres com cancer de mama, destacando beneficios como o diagndstico precoce, a
estratificacdo de risco, a adequacdo do tratamento, a prevencao de cirurgias desnecessdrias e a
extensdo do rastreamento aos familiares. A tecnologia foi valorizada pelo potencial de ampliar a
equidade de acesso ao diagndstico genético, reduzir a morbimortalidade associada ao cancer de
mama hereditdrio e otimizar recursos do SUS a médio e longo prazo.

Embora tenham sido mencionados desafios, como o alto custo, a escassez de infraestrutura
especializada, a necessidade de profissionais capacitados em aconselhamento genético, as
dificuldades de interpretacdo de variantes de significado incerto (VUS) e a proposta restrita a apenas
dois genes, esses fatores foram, em sua maioria, apresentados pelos participantes ndo como
impeditivos a incorporagao, mas como elementos que requerem organizagao e planejamento da
linha de cuidado no SUS.

As contribui¢des ajudam a compreender a perspectiva da sociedade sobre a incorporagao
do NGS para BRCA1/2, reforcando a demanda por acesso equitativo a essa tecnologia no sistema
publico de saude. Os participantes ressaltaram que a incorporagdo deve ser acompanhada de
estruturacdo da linha de cuidado integral, incluindo aconselhamento genético pré e pds-teste,
definicdo de critérios de indicacdo e capacitagdo profissional.

Cabe destacar, no entanto, que as perguntas apontadas no Relatdrio para a Sociedade, nao

puderam ser respondidas com base nas contribui¢des recebidas na Consulta Publica n2 3/2026.

15.3.Anélise das contribuicdes técnico-cientificas

15.3.1.Evidéncias cientificas

A consulta publica recebeu 82 contribui¢des para evidéncias cientificas, de pessoas
interessadas no tema, organizacGes da sociedade civil e pessoas com a condicdo de saude. Entre as
organizacdes da sociedade civil foram recebidas contribui¢cdes da Sociedade Brasileira de Genética
Médica e Genomica (SBGM), Rede Brasileira de Cancer Hereditario (ReBraCH), Sociedade Brasileira
de Mastologia (SBM- demandante), Federacao das Santas Casas e Hospitais Beneficentes do Estado
de S3o Paulo (FEHOSP) e Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia

(FEBRASGO). O quadro abaixo apresenta as contribui¢des das sociedades:
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Quadro 21: Contribuicdes técnico-cientificas das sociedades

Opinido sobre a Recomendagdo preliminar da

Sociedade CONITEC

Sociedade Brasileira de Genética Médica | Contrdria a incorporacdo no SUS no formato em que
e Genomica (SBGM) foi apresentada

Rede Brasileira de Cancer Hereditdrio | Favoravel, desde que integrada a uma linha de
(ReBraCH) cuidado

Sociedade Brasileira de Mastologia

F jvel
(SBM) avoravel, demandante

Federagdo das Santas Casas e Hospitais
Beneficentes do Estado de S3do Paulo | Favoravel, apesar das limitacGes da proposta
(FEHOSP)

Federagdo Brasileira das Associagdes de

Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) Favoravel

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica | Favoravel, desde que integrada a uma linha de
(SBOC) cuidado

Fonte: elaboracdo prdpria

A SBM reforcou na contribuicdo que a auséncia de estratégias de rastreamento intensificado
e condutas para reducdo do risco de cancer de mama no Sistema Unico de Satde inviabilizou a
inclusdo no dossié. Entretanto, tanto a SBM, quanto a FEHOSP, interessados no tema e uma
organizacao da sociedade civil citaram que a ndo incorporacdo da testagem genética reforca a
disparidade de cuidado entre as pacientes tratadas pelo SUS e aquelas tratadas pela Saude
Suplementar. A FEBRASGO destacou ainda politicas publicas ja implementadas no territério
nacional, bem como leis municipais e estaduais ("Goids todo Rosa", RJ, SP, DF, AM e GO, INCT Prev
ONCO e PRONON). Adicionalmente, a SBM sugeriu que a implementacado da testagem genética
possa ser realizada de forma gradativa, contemplando inicialmente a populacdo priorizada no
dossié, com a testagem dos genes BRCA1/2 e TP53 e, posteriormente, a ampliagdo da testagem para
familiares, ampliacdo do painel de genes e estruturacdo de uma linha de cuidado. A FEHOSP
menciona que a incorporacdo poderia ser um gatilho para a construgao desta linha de cuidados.

A maioria das contribuicdes recebidas reforcam aspectos mencionados no relatério inicial,

no que se refere aos potenciais beneficios da testagem genéticas das mutagdes nos genes BRCA1/2.
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As contribuicdes de uma organizacdao da sociedade civil e da FEHOSP destacam a maior
probabilidade das mulheres com mutac6es nos genes BRCA1/2 desenvolverem cancer de mama e
de ovario ao longo da vida, especialmente tumores receptores negativo, de alto grau, bilateral e
com idade de inicio inferior a 40 anos. Apontam ainda que a testagem prévia ao diagndstico, em
mulheres saudaveis, com intensificacdo do rastreamento, pode aumentar o diagndstico precoce,
com tumores menores ao diagndstico, menor envolvimento de linfonodos, menor necessidade de
guimioterapia, menores taxas de disseccdo axilar. As contribuicdes da FEBRASGO, de profissionais
da salde e uma organizacao da sociedade civil destacaram também que a testagem genética
influencia na decisdo terapéutica, planejamento cirdrgico, progndstico e na indicacdo de
rastreamento intensivo e, que a efetividade clinica depende diretamente da diferenca na conduta
terapéutica.

A consulta publica também ressaltou que a testagem genética é recomendada pelas
principais diretrizes internacionais, citadas também no dossié, incluindo a European Society for
Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO), Society of Surgical
Oncology (SSO) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN). As contribui¢cdes salientaram
ainda que a incorporacdo da testagem genética no SUS, neste momento, pode ser o inicio da
construcdao de uma linha de cuidados para o cancer hereditario e que as pacientes de alto risco ja
sdo reconhecidas na politica de diagndstico precoce e no PCDT do Cancer de Mama, bem como por
politicas de saude, leis municipais e estaduais ("Goias todo Rosa", RJ, SP, DF, AM e GO, INCT Prev
ONCO e PRONON).

As contribui¢cdes da SBGM, de uma organiza¢ao da sociedade civil e de profissionais da saude
também reforcaram aspectos importantes mencionados no relatdrio inicial como a exclusdo de
outras pessoas com alto risco para cancer hereditario (ovario, pancreas e préstata, a necessidade
de testagem em cascata de familiares e que idealmente, o painel deveria ser ampliado
(multigénico), de forma escalonada, incluindo outros genes associados ao maior risco de cancer de
mama.

A contribuicdo da FEHOSP abordou aspectos relacionados a implementacdo, como a
necessidade de capacitacdo de profissionais (oncologistas, mastologistas) para aconselhamento
genético, considerando que no Brasil, existem cerca de 200 geneticistas, que estdo concentrados
nas capitais do pais. Além disso, destacaram ainda a necessidade de coleta descentralizada das
amostras e envio para centros de referéncia, como forma de otimizar o processo de testagem
genética.
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15.3.2.Evidéncias econdbmicas

No que se refere as evidéncias econOmicas, a consulta publica recebeu 61 contribuicoes
(interessados no tema, profissionais de salde, organizacdes da sociedade civil e pessoas com a
condicdo de saude).

A SBM e a FEHOSP reforgaram que a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS
75.961,11/QALY (com fator de corre¢do de 2,8) e RS 35.741,85/QALY (sem fator de correcdo)
ficaram abaixo do limiar de R$120.000,00/QALY. A SBM citou que o modelo econdémico considerou
apenas os recursos disponiveis no SUS - cendrio conservador e, desta forma, pode estar
subestimado, pois ndo considera a testagem de familiares. Destacou ainda que estudos brasileiros
demonstraram custo-efetividade da testagem genética associada a estratégias de prevencao e
deteccdo precoce, enfatizando os potenciais beneficios como a ampliacdo da deteccdo de risco (até
4 familiares), reducao da incidéncia de cancer de mama e ovario (cirurgias profilaticas) e mitigacao
de custos futuros com terapias para doengas avangadas.

Outras contribuicdes concordaram com diversos aspectos do dossié apresentado pelo
demandante, embora tenham reforgado as principais limitagcdes apontadas no relatdrio inicial. As
contribuigdes sugeriram o uso do limiar de custo-efetividade alternativo, para doengas raras ou
graves; enfatizaram a disparidade de tratamento entre o SUS e a Salude Suplementar; destacaram a
importancia da profilaxia cirdrgica e medicamentosa, que pode reduzir a necessidade de
tratamentos de maior custo e, a necessidade de empregar painéis multigénicos.

Algumas contribuicGes descreveram estudos de custo-efetividade da testagem genética,
como o objetivo de ressaltar que o sequenciamento para os genes BRCA1/2 pode ser custo-efetivo

1077110 que avaliaram a testagem genética

no contexto do SUS. Foram mencionados quatro estudos
em diferentes contextos, populacdes, todos comparados a ndo testagem (Quadro 22). Porém,
nenhum dos estudos contempla adequadamente o contexto da presente proposta, pois considera
a testagem genética com base populacional, baseada no risco familiar e a maioria em mulheres

saudaveis.

Quadro 22. Avaliagdes econdmicas mencionadas na Consulta Publica n2 03/2026.

Autor, ano Contexto Populagao Intervengao RCEI
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Manchanda et al.

2020

Paises de alta,
média e baixa
renda, incluindo
Brasil

Mulheres acima de
30 anos

Testagem baseada
na populacdo e no
risco familiar,
intervengdes para
reducdo do risco
(mastectomia,

ooforectomia e
quimioprevencao)

$20,995/AVAQ

Meshakani et al.

20218

Revisdo sistematica
de avaliagdes
econdmicas

Mulheres jovens e
saudaveis e
mulheres com
cancer de mama e
ovario

Testagem baseada
na populacdo e no

risco familiar
associadas a
intervengdes para

redugdo do risco
mastectomia,
ooforectomia e

quimioprevencao)

Correa-Galendi
et al. 2021%°

Brasil, Sistema
Unico de Saude

Mulheres jovens e
saudaveis, com
risco familiar de
cancer de mama e
ovario

Testagem genética e
intensificacao da
vigilancia  (exame
clinico, mamografia
e ressonancia a cada
seis meses,
mastectomia
profilatica,
salpingooforectomi
a)

R$24.263,00/QALY

Lourencdo et al.

2022110

Brasil, Sistema
Unico de Saude

Mulheres de 30
anos, saudaveis,
com risco familiar
para cancer de
mama e ovario

Testagem genética,
ressonancia
magnética,
mamografia,
consulta com
especialista, CA125
a cada seis meses,
mastectomia
bilateral e/ou
salpingooforectomi
a, testagem de
familiares de 12 e 29
graus, tratamento
para o cancer

RS 11.900,31/QALY

As contribuicdes trouxeram ainda diversas criticas ao modelo apresentado pelo

demandante, bem como sugestdes para revisdo, sendo que a maioria das limitacdes foram

apontadas no relatdrio inicial. Entre as criticas, as contribuicdes da consulta publica mencionaram

gue o modelo econ6mico ndo considerou tratamento personalizado (REBRACH), logistica no envio

das amostras, estruturagao em linha de cuidado e outras estratégias que podem de fato reduzir as

chances de cancer de mama. Adicionalmente, destacaram o uso do valor do custo do teste
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proveniente de uma unica fonte, exclusdo de estados de saude relevantes e custos futuros com
prevencao e deteccdo precoce, exclusdo da testagem em cascata, estratificacdo de risco pré-teste
e comparador inadequado. Entre as sugest&es para revisdao do modelo econdmico, as contribuicdes
mencionaram a inclusdo de rastreamento frequente para mulheres com mutagdes genéticas
associadas a maior risco de cancer de mama, inclusdo do monitoramento para cancer de ovdrio,
modelo econdmico que inclua outros estados de saude baseados no estadiamento da doencga,
possibilidade de reducdo de custos associados a quimioterapia e radioterapia, que seriam poupados
no casto de mastectomia profildtica, revisao das taxas de mastectomia, considerando que algumas
mulheres podem ndo aceitar ou ndo ter acesso oportuno ao procedimento; incluir o monitoramento
para outros tipos de cancer (estbmago e pancreas); ampliacdo do horizonte temporal para 20 anos
ou ao longo da vida, revisdo dos valores de utilidade e das fontes de custos com o teste genético
(REBRACH).

Os aspectos mencionados na consulta publica em relagdo ao modelo econémico foram
considerados pertinentes, entretanto, a revisdo do modelo implicaria na inclusdo de tecnologias

que hoje nido estdo disponiveis pelo Sistema Unico de Saude.

16.DISCUSSAO DA CONITEC NA RECOMENDACAO FINAL

Na fase de discussdo em plendrio, apds a etapa expositiva, o0s membros concentraram-se
principalmente na viabilidade de implementacdo e na organizacao do cuidado no SUS, uma vez que
o mérito clinico da testagem genética para variantes patogénicas em BRCA1/BRCA2 foi amplamente
reconhecido como relevante e ndo se configurou como o principal ponto de divergéncia. A
discussdo foi estruturada em torno de quatro eixos: (i) sustentabilidade e precos; (ii) equidade e
variabilidade federativa; (iii) prontiddo da rede, aconselhamento genético e linha de cuidado; e (iv)
estratégias de implantacado gradual, incluindo testagem em cascata e suporte por telessaude.

No eixo de sustentabilidade, representantes de gestdao chamaram atenc¢do para o fato de
gue, embora a tecnologia ndo seja recente, persiste no SUS um conjunto de necessidades nao
atendidas relacionadas a testagem de marcadores na oncologia, o que tem repercussdes
assistenciais e econdmicas. Foi enfatizado que o impacto orcamentdrio projetado ndo é desprezivel
e que decisdes de incorporacao, por implicarem realocacao de recursos, podem gerar desassisténcia
caso as escolhas sejam inadequadas; nesse sentido, discutiu-se a necessidade de o mercado e os

ofertantes se ajustarem a capacidade de pagamento do SUS. Ainda nesse debate, foram levantadas
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guestdes sobre valores praticados em arranjos privados e em modelos nos quais, em certas
situacOes, a testagem é ofertada de forma vinculada a medicamentos, buscando compreender se
haveria margem para reducdo de custo unitdrio e para um desenho contratual mais vantajoso ao
sistema publico. Em resposta a essas preocupacdes, foi informado que ha variagdo importante de
precos no setor privado e que existem estratégias comerciais em que, a partir de um caso-indice
positivo, familiares podem ser testados sem custo adicional, além de referéncia a valores na ordem
de algumas centenas de reais para o exame em determinados arranjos, o que foi trazido ao debate
como indicativo de possibilidade de negocia¢do e ganho de escala em cendrio publico.

No eixo de equidade, diferentes representacdes ressaltaram que a manutencdo de acesso
majoritariamente restrito a salde suplementar tende a reforcar disparidades entre publico e
privado e a ampliar desigualdades territoriais, especialmente diante de experiéncias subnacionais
ja em curso. Argumentou-se que a auséncia de uma diretriz nacional e de uma oferta organizada
pode resultar em desorganizagao interestadual, com iniciativas pontuais sem padronizacao,
potencialmente associadas a judicializacdo e a solugdes assistenciais ndo uniformes. Também foi
mencionado que alguns estados e servigos ja realizam testagem e enfrentam, na sequéncia,
demandas por procedimentos correlatos (por exemplo, cirurgias redutoras de risco), o que
reforcaria a necessidade de coordenacao federal e de instrumentos operacionais (como fluxos e
codificacOes) para reduzir assimetrias de acesso e evitar respostas fragmentadas.

O eixo mais debatido foi o de prontidao da rede e integridade do cuidado, especialmente
guanto ao aconselhamento genético e ao manejo subsequente. Parte do plendrio sustentou que a
incorporacao do teste, se dissociada de uma linha de cuidado estruturada, pode limitar a efetividade
e produzir gargalos assistenciais, uma vez que o aconselhamento pré e pds-teste impacta nao
apenas a paciente, mas também a familia, e é essencial para orientar vigilancia e condutas. A
representacdo da SAES explicitou posicao desfavoravel, argumentando que a incorporagdo do NGS
para BRCA1/BRCA2 “neste momento” equivaleria a avangar uma etapa sem que lacunas anteriores
estivessem consolidadas: auséncia de infraestrutura homogénea, caréncia de laboratdrios
capacitados de forma distribuida, falta de fluxos assistenciais e protocolos formalizados, além de
insuficiéncia de profissionais capacitados para aconselhamento e acompanhamento na rede
publica. Foi destacado, ainda, que uma recomendacdo de incorporacdo envolve prazo para
disponibilizagdo e que, sem a base assistencial minima, haveria risco concreto de nao se alcangar a

efetividade esperada no SUS.
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Em contraposicdo, diversos membros defenderam que condicionar o inicio da oferta a
existéncia de um cenario plenamente estruturado poderia perpetuar a lacuna de acesso por tempo
indeterminado. Nesse sentido, foram citadas alternativas de organiza¢ao e mitigacdo de riscos,
como apoio por telessaude/teleconsultoria, capacitagdo progressiva de equipes e desenho de fluxo
assistencial que priorize inicialmente uma populacao elegivel mais restrita. Reforcou-se, ainda, que
outras tecnologias ja incorporadas no SUS demandaram tempo de organizagao e, ainda assim, a
incorporacao foi compreendida como elemento indutor de estruturacdo; por analogia, considerou-
se que o SUS poderia organizar a oferta do teste e qualificar a rede a partir de uma implementacao
gradual. Também foi enfatizado que o custo de “ndo testar” pode ser elevado, na medida em que
pacientes ndo identificadas podem evoluir com recidivas e tratamentos mais complexos, com
potenciais repercussoes clinicas e financeiras para o sistema.

Nesse mesmo contexto, ganhou destaque a proposta de implantacdo faseada e a discussao
sobre testagem em cascata. Membros favoraveis destacaram que a incorpora¢ao poderia iniciar
com critérios e populacdo-alvo priorizados, evoluindo posteriormente para expansdo de escopo e
integracdo progressiva de agdes complementares, com governancga e protocolos definidos. A
testagem em cascata foi apontada como componente relevante tanto do ponto de vista clinico
quanto econdmico, por permitir identificar familiares assintomdaticos e viabilizar intervengdes
precoces; chegou-se a mencionar, como estimativa de plausibilidade epidemiolégica, a
possibilidade de alcancar “trés a quatro” familiares por caso-indice identificado, o que foi utilizado
como argumento de potencial ampliacdo de beneficio sanitario quando inserida em linha de
cuidado organizada. Ao mesmo tempo, alguns membros ponderaram que o desenho faseado e a
operacionalizacdo da cascata ndo estavam completamente explicitados no pedido de incorporacao,
sugerindo necessidade de maior detalhamento para garantir exequibilidade nacional.

A discussao incorporou também um diagndstico sobre capacidade de recursos humanos em
genética, como elemento critico para o aconselhamento e a expansdo da politica. Foi apresentada
a informacao de cadastro de especialistas, indicando quantitativo limitado e concentragdo regional:
365 geneticistas registrados, 316 com atuac¢do no SUS, com forte concentragdo em Sdo Paulo (133)
e mais de dez estados com menos de dez geneticistas, reforcando o desafio de ofertar
aconselhamento genético de forma homogénea no territorio nacional. Esse dado foi mobilizado
tanto para sustentar a necessidade de cautela e planejamento quanto para justificar estratégias de
organizacdo em rede e suporte remoto, de modo a ampliar capacidade sem depender

exclusivamente da presenca local de especialistas.
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Ao final, apesar das ressalvas relacionadas a prontiddo da rede e a necessidade de maior
estruturacdo de protocolos e fluxos, a maioria das representacées manifestou entendimento de que
a incorporacao constituiria passo inicial para reduzir iniquidades e induzir a organizagao assistencial
necessdria, enquanto uma minoria manteve posicionamento desfavoravel por avaliar persistirem
incertezas operacionais relevantes. A deliberacao foi registrada como recomendacao favoravel por
maioria simples a incorporagdo do NGS para detecgdo de variantes patogénicas em BRCA1/BRCA2
em mulheres com cancer de mama, com registro de votos divergentes fundamentados

principalmente em limitagdes estruturais e de implementacao.

17.RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Apds a apreciacao das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité
de Produtos e Procedimentos presentes na 1502 reunidao da CONITEC, realizada no dia 10 de abril
de 2026, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacao do Sequenciamento de
Nova Geragdo (NGS) para identificagdo de mutagdo nos genes BRCA1/2 em mulheres com cancer
de mama. Arecomendacao se baseou nos beneficios clinicos da testagem genética para as mulheres

com cancer de mama. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 1.098/2026.

18.REFERENCIAS

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram |, et al. Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA Cancer J Clin. 2024 May 4;74(3):229-63.

2. Lgyland B, Sandbekken IH, Grov EK, Utne I. Causes and Risk Factors of Breast Cancer, What
Do We Know for Sure? An Evidence Synthesis of Systematic Reviews and Meta-Analyses.
Cancers (Basel). 2024 Apr 20;16(8):1583.

3. Roheel A, Khan A, Anwar F, Akbar Z, Akhtar MF, Imran Khan M, et al. Global epidemiology
of breast cancer based on risk factors: a systematic review. Front Oncol. 2023 Oct 10;13.

4. Practice Bulletin Number 179: Breast Cancer Risk Assessment and Screening in Average-
Risk Women. Obstetrics & Gynecology. 2017 Jul;130(1):e1-16.

5. Fakhri N, Chad MA, Lahkim M, Houari A, Dehbi H, Belmouden A, et al. Risk factors for breast

cancer in women: an update review. Medical Oncology. 2022 Sep 7;39(12):197.

98



6. Owens DK, Davidson KW, Krist AH, Barry MJ, Cabana M, Caughey AB, et al. Risk Assessment,
Genetic Counseling, and Genetic Testing for BRCA -Related Cancer. JAMA. 2019 Aug
20;322(7):652.

7. Tung NM, Boughey JC, Pierce LJ, Robson ME, Bedrosian |, Dietz JR, et al. Management of
Hereditary Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology, American Society for
Radiation Oncology, and Society of Surgical Oncology Guideline. Journal of Clinical Oncology.
2020 Jun 20;38(18):2080-106.

8. Breast Cancer Association Consortium. Breast Cancer Risk Genes — Association Analysis in
More than 113,000 Women. New England Journal of Medicine. 2021 Feb 4;384(5):428-39.
9. Hu C, Hart SN, Gnanaolivu R, Huang H, Lee KY, Na J, et al. A Population-Based Study of
Genes Previously Implicated in Breast Cancer. New England Journal of Medicine. 2021 Feb
4;384(5):440-51.

10. Tung NM, Boughey JC, Pierce LJ, Robson ME, Bedrosian I, Dietz JR, et al. Management of
Hereditary Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology, American Society for
Radiation Oncology, and Society of Surgical Oncology Guideline. Journal of Clinical Oncology.
2020 Jun 20;38(18):2080-106.

11. Schouten JP, McElgunn CJ, Waaijer R, Zwijnenburg D, Diepvens F, Pals G. Relative
guantification of 40 nucleic acid sequences by multiplex ligation-dependent probe
amplification. Nucleic Acids Res [Internet]. 2002 Jun 15 [cited 2025 Jul 13];30(12):e57—e57.
Available from: https://dx.doi.org/10.1093/nar/gnf056

12. Park HS, Park SJ, Kim JY, Kim S, Ryu J, Sohn J, et al. Next-generation sequencing of BRCA1/2
in breast cancer patients: Potential effects on clinical decision-making using rapid, high-
accuracy genetic results. Ann Surg Treat Res. 2017 May 1;92(5):331-9.

13. Brasil. Agéncia Nacional de Saude. Resolugdao Normativa - RN n° 465, de 24 de fevereiro
de 2021. Atualiza o Rol de Procedimentos e Eventos em Salude que estabelece a cobertura
assistencial obrigatdria a ser garantida nos planos privados de assisténcia a saude. [Internet].
2021 [cited 2025 Jul 13]. Available from:
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=TextolLei&format=ra
w&id=NDAzMw==

14. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Rastreamento genético mais
acessivel: resolucdo da ANS beneficia clientes de planos de saide com predisposicdo ao

cancer hereditario. - Pesquisa Google [Internet]. [cited 2025 Jul 13]. Available from:

99



https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//rrc-25-politica-
rastreamento-genetico-mais-acessivel.pdf

15. Bedrosian |, Somerfield MR, Achatz MI, Boughey JC, Curigliano G, Friedman S, et al.
Germline Testing in Patients With Breast Cancer: ASCO-Society of Surgical Oncology
Guideline. Journal of Clinical Oncology. 2024 Feb 10;42(5):584-604.

16. Sessa C, Balmafia J, Bober SL, Cardoso MJ, Colombo N, Curigliano G, et al. Risk reduction
and screening of cancer in hereditary breast-ovarian cancer syndromes: ESMO Clinical
Practice Guideline. Annals of Oncology. 2023 Jan;34(1):33-47.

17. National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Familial breast cancer:
classification, care and managing breast cancer and related risks in people with a family
history of breast cancer [Internet]. NICE; 2023 Nov [cited 2025 Jul 14]. Available from:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg164

18. Desai N V., Yadav S, Batalini F, Couch FJ, Tung NM. Germline genetic testing in breast
cancer: Rationale for the testing of all women diagnosed by the age of 60 years and for risk-
based testing of those older than 60 years. Cancer. 2021 Mar 15;127(6):828-33.

19. Whitworth PW, Beitsch PD, Patel R, Rosen B, Compagnoni G, Baron PL, et al. Clinical Utility
of Universal Germline Genetic Testing for Patients With Breast Cancer. JAMA Netw Open.
2022 Sep 22;5(9):e2232787.

20. Felix GES, Guindalini RSC, Zheng Y, Walsh T, Sveen E, Lopes TMM, et al. Mutational
spectrum of breast cancer susceptibility genes among women ascertained in a cancer risk
clinic in Northeast Brazil. Breast Cancer Res Treat. 2022 Jun 30;193(2):485-94.

21. Guindalini RSC, Viana DV, Kitajima JPFW, Rocha VM, Lopez RVM, Zheng Y, et al. Detection
of germline variants in Brazilian breast cancer patients using multigene panel testing. Sci Rep.
2022 Mar 9;12(1):4190.

22. Mazzonetto P, Milanezi F, D’Andrea M, Martins S, Monfredini PM, dos Santos Silva J, et
al. BRCA1 and BRCA2 germline mutation analysis from a cohort of 1267 patients at high risk
for breast cancer in Brazil. Breast Cancer Res Treat. 2023 May 7;199(1):127-36.

23. Oliveira LJ de C, Rodrigues AM, Fernandes C de B, Ramos do Rego FO, Koyama FC, Souto
AK de BA, et al. A portrait of germline pathogenic variants in high and moderate penetrance

breast cancer genes in Brazil. Front Oncol. 2024 Dec 17;14.

100



24. Paixao D, Torrezan GT, Santiago KM, Formiga MN, Ahuno ST, Dias-Neto E, et al.
Characterization of genetic predisposition to molecular subtypes of breast cancer in Brazilian
patients. Front Oncol. 2022 Aug 31;12.

25. Gomes MCB, Costa MM, Borojevic R, Monteiro ANA, Vieira R, Koifman S, et al. Prevalence
of BRCA1 and BRCA2 mutations in breast cancer patients from Brazil. Breast Cancer Res Treat.
2007 Jul 25;103(3):349-53.

26. Eichemberger Rius F, Santa Cruz Guindalini R, Viana D, Salomao J, Gallo L, Freitas R, et al.
A Breast Cancer Polygenic Risk Score Validation in 15,490 Brazilians Using Exome Sequencing.
Diagnostics. 2025 Apr 25;15(9):1098.

27. Alemar B, Gregdrio C, Herzog J, Matzenbacher Bittar C, Brinckmann Oliveira Netto C,
Artigalas O, et al. BRCA1 and BRCA2 mutational profile and prevalence in hereditary breast
and ovarian cancer (HBOC) probands from Southern Brazil: Are international testing criteria
appropriate for this specific population? PLoS One. 2017 Nov 21;12(11):e0187630.

28. Corréa TS, Asprino PF, de Oliveira ESC, Leite ACR, Weis L, Achatz Ml, et al. TP53 p.R337H
Germline Variant among Women at Risk of Hereditary Breast Cancer in a Public Health System
of Midwest Brazil. Genes (Basel). 2024 Jul 16;15(7):928.

29. Hahn EC, Bittar CM, Vianna FSL, Netto CBO, Biazus JV, Cericatto R, et al. TP53 p.Arg337His
germline mutation prevalence in Southern Brazil: Further evidence for mutation testing in
young breast cancer patients. PLoS One. 2018 Dec 31;13(12):e0209934.

30. Matta BP, Gomes R, Mattos D, Olicio R, Nascimento CM, Ferreira GM, et al. Familial
history and prevalence of BRCA1, BRCA2 and TP53 pathogenic variants in HBOC Brazilian
patients from a public healthcare service. Sci Rep. 2022 Nov 3;12(1):18629.

31. Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Cancer de
Mama — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
CONITEC [Internet]. Brasilia; 2024 [cited 2025 Jul 11]. Available from:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/protocolo-clinico-e-diretrizes-
terapeuticas-do-cancer-de-mama/view

32. Hulick PJ. Next-generation DNA sequencing (NGS): Principles and clinical applications.
UpToDate. 2025.

33. Bunnell AE, Garby CA, Pearson EJ, Walker SA, Panos LE, Blum JL. The Clinical Utility of Next
Generation Sequencing Results in a Community-Based Hereditary Cancer Risk Program. J

Genet Couns. 2017 Feb 1;26(1):105-12.

101



34. Whiting PF, Rutjes AWS, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al. Quadas-2:
A revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Vol. 155, Annals of
Internal Medicine. 2011.

35. Wells G, Shea B, O’Connell D, Peterson J, Welch V, Losos M, et al. The Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) for assessing the quality if nonrandomized studies in meta-analyses. (Available
from: URL: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp). 2012;

36. Schunemann H, Brizek J, Guyatt G, Oxman A. Handbook for grading the quality of evidence
and the strength of recommendations using the GRADE approach [Internet]. 2013 [cited 2023
Feb 13]. Available from: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

37. Badoer C, Garrec C, Goossens D, Ellison G, Mills J, Dzial M, et al. Performance of
multiplicom’s BRCA MASTR Dx kit on the detection of BRCA1 and BRCA2 mutations in fresh
frozen ovarian and breast tumor samples [Internet]. Vol. 7, Oncotarget. 2016. Available from:
www.impactjournals.com/oncotarget/

38. Castéra L, Krieger S, Rousselin A, Legros A, Baumann JJ, Bruet O, et al. Next-generation
sequencing for the diagnosis of hereditary breast and ovarian cancer using genomic capture
targeting multiple candidate genes. European Journal of Human Genetics. 2014 Nov
5;22(11):1305-13.

39. Chan M, Ji SM, Yeo ZX, Gan L, Yap E, Yap YS, et al. Development of a next-generation
sequencing method for brca mutation screening: A comparison between a high-throughput
and a benchtop platform. Journal of Molecular Diagnostics. 2012 Nov;14(6):602—-12.

40. Dacheva D, Dodova R, Popov |, Goranova T, Mitkova A, Mitev V, et al. Validation of an
NGS Approach for Diagnostic BRCA1/BRCA2 Mutation Testing. Mol Diagn Ther. 2015 Apr
1;19(2):119-30.

41. D’Argenio V, Esposito MV, Telese A, Precone V, Starnone F, Nunziato M, et al. The
molecular analysis of BRCA1 and BRCA2: Next-generation sequencing supersedes
conventional approaches. Clinica Chimica Acta. 2015;446:221-5.

42. Feliubadald L, Lopez-Doriga A, Castellsagué E, del Valle J, Menéndez M, Tornero E, et al.
Next-generation sequencing meets genetic diagnostics: development of a comprehensive
workflow for the analysis of BRCA1 and BRCA2 genes. European Journal of Human Genetics.

2013 Aug 19;21(8):864-70.

102



43. Lee EJ, Kim1 HK, Ahn S, Lee YJ, Kim J, Lee SW, et al. GeneReader NGS System Is a Useful
Sequencing Platform for Clinical Testing of BRCA1 and BRCA2. 2020; Available from:
www.annclinlabsci.org

44. Lincoln SE, Kobayashi Y, Anderson MJ, Yang S, Desmond AJ, Mills MA, et al. A systematic
comparison of traditional and multigene panel testing for hereditary breast and ovarian
cancer genes in more than 1000 patients. Journal of Molecular Diagnostics. 2015;17(5):533—
44.

45. Michils G, Hollants S, Dehaspe L, Van Houdt J, Bidet Y, Uhrhammer N, et al. Molecular
analysis of the breast cancer genes BRCA1 and BRCA2 using amplicon-based massive parallel
pyrosequencing. Journal of Molecular Diagnostics. 2012 Nov;14(6):623-30.

46. Neveling K, Mensenkamp AR, Derks R, Kwint M, Ouchene H, Steehouwer M, et al. BRCA
testing by single-molecule molecular inversion probes. Clin Chem. 2017 Feb 1;63(2):503-12.
47. Ruiz A, Llort G, Yagle C, Baena N, Vifas M, Torra M, et al. Genetic testing in hereditary
breast and ovarian cancer using massive parallel sequencing. Biomed Res Int. 2014;2014.
48. Schmidt AY, Hansen T v. O, Ahlborn LB, Jgnson L, Yde CW, Nielsen FC. Next-Generation
Sequencing—Based Detection of Germline Copy Number Variations in BRCA1/BRCA2:
Validation of a One-Step Diagnostic Workflow. Journal of Molecular Diagnostics. 2017 Nov
1;19(6):809-16.

49.Shin 'S, Kim Y, Oh SC, Yu N, Lee ST, Choi JR, et al. Oncotarget 34858
www.impactjournals.com/oncotarget Validation and optimization of the lon Torrent S5 XL
sequencer and Oncomine workflow for BRCA1 and BRCA2 genetic testing [Internet]. Vol. §,
Oncotarget. 2017. Available from: www.impactjournals.com/oncotarget/

50. Strom CM, Rivera S, Elzinga C, Angeloni T, Rosenthal SH, Goos-Root D, et al. Development
and validation of a next-generation sequencing assay for BRCA1 and BRCA2 variants for the
clinical laboratory. PLoS One. 2015 Aug 21;10(8).

51. Tarabeux J, Zeitouni B, Moncoutier V, Tenreiro H, Abidallah K, Lair S, et al. Streamlined
ion torrent PGM-based diagnostics: BRCA1 and BRCA2 genes as a model. European Journal
of Human Genetics. 2014;22(4):535-41.

52. Willing EM, Vollbrecht C, Vossing C, Weist P, Schallenberg S, Herbst JM, et al.
Development of the NOGGO GIS vl Assay, a Comprehensive Hybrid-Capture-Based NGS
Assay for Therapeutic Stratification of Homologous Repair Deficiency Driven Tumors and

Clinical Validation. Cancers (Basel). 2023 Jul 1;15(13).

103



53. Zanella I, Merola F, Biasiotto G, Archetti S, Spinelli E, Di Lorenzo D. Evaluation of the lon
Torrent PGM sequencing workflow for the routine rapid detection of BRCA1 and BRCA2
germline mutations. Exp Mol Pathol. 2017 Apr 1;102(2):314-20.

54. Bunnell AE, Garby CA, Pearson EJ, Walker SA, Panos LE, Blum JL. The Clinical Utility of Next
Generation Sequencing Results in a Community-Based Hereditary Cancer Risk Program. J
Genet Couns. 2017 Feb 9;26(1):105-12.

55. Terraf P, Pareja F, Brown DN, Ceyhan-Birsoy O, Misyura M, Rana S, et al. Comprehensive
assessment of germline pathogenic variant detection in tumor-only sequencing. Annals of
Oncology. 2022 Apr;33(4):426-33.

56. Neveling K, Mensenkamp AR, Derks R, Kwint M, Ouchene H, Steehouwer M, et al. BRCA
testing by single-molecule molecular inversion probes. Clin Chem. 2017 Feb 1;63(2):503-12.
57. Forbes C, Greenwood H, Carter M, Clark J. Automation of duplicate record detection for
systematic reviews: Deduplicator. Syst Rev. 2024 Aug 2;13(1):206.

58. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan-a web and mobile app for
systematic reviews. Syst Rev [Internet]. 2016 Dec 5 [cited 2025 Apr 11];5(1):1-10. Available
from: https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13643-016-
0384-4

59. Castéra L, Krieger S, Rousselin A, Legros A, Baumann JJ, Bruet O, et al. Next-generation
sequencing for the diagnosis of hereditary breast and ovarian cancer using genomic capture
targeting multiple candidate genes. European Journal of Human Genetics. 2014 Nov
5;22(11):1305-13.

60. Trujillano D, Weiss MER, Schneider J, Koster J, Papachristos EB, Saviouk V, et al. Next-
generation sequencing of the BRCA1 and BRCA2 genes for the genetic diagnostics of
hereditary breast and/or ovarian cancer. Journal of Molecular Diagnostics. 2015 Mar
1;17(2):162-70.

61. Meijers-Heijboer H, van Geel B, van Putten WLJ, Henzen-Logmans SC, Seynaeve C, Menke-
Pluymers MBE, et al. Breast Cancer after Prophylactic Bilateral Mastectomy in Women with
a BRCA1 or BRCA2 Mutation. New England Journal of Medicine. 2001 Jul 19;345(3):159-64.
62. Domchek SM. Association of Risk-Reducing Surgery in &lt;emph
type="ital"&gt;BRCA1&It;/emph&gt; or &lt;emph type="ital"&gt;BRCA2&It;/emph&gt;
Mutation Carriers With Cancer Risk and Mortality. JAMA. 2010 Sep 1;304(9):967.

104



63. Hartmann LC, Sellers TA, Schaid DJ, Frank TS, Soderberg CL, Sitta DL, et al. Efficacy of
Bilateral Prophylactic Mastectomy in BRCA1 and BRCA2 Gene Mutation Carriers. JNCl Journal
of the National Cancer Institute. 2001 Nov 7;93(21):1633-7.

64. Metcalfe K, Lynch HT, Ghadirian P, Tung N, Olivotto |, Warner E, et al. Contralateral Breast
Cancer in BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers. Journal of Clinical Oncology [Internet]. 2004
[cited 2025 Jul 13];22(12):2328-35. Available from:
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2004.04.033

65. Rebbeck TR, Friebel T, Lynch HT, Neuhausen SL, Van’t Veer L, Garber JE, et al. Bilateral
prophylactic mastectomy reduces breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers:
The PROSE study group. Journal of Clinical Oncology [Internet]. 2004 Mar 15 [cited 2025 Jul
13];22(6):1055-62. Available from: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2004.04.188

66. Manning AT, Wood C, Eaton A, Stempel M, Capko D, Pusic A, et al. Nipple-sparing
mastectomy in patients with BRCA1/2 mutations and variants of uncertain significance.
British Journal of Surgery. 2015 Sep 9;102(11):1354-9.

67. Zhong X, Dong Z, Dong H, Li J, Peng Z, Deng L, et al. Prevalence and Prognostic Role of
BRCA1/2 Variants in Unselected Chinese Breast Cancer Patients. PLoS One. 2016 Jun
3;11(6):e0156789.

68. Emiroglu S, Ozkurt E, Cabioglu N, Igci A, Saip P, Yazici H, et al. Is Breast Conserving Surgery
Efficacious in Breast Cancer Patients with BRCA1 or BRCA2 Germline Mutation? Breast
Cancer: Targets and Therapy. 2023 Feb;Volume 15:163-73.

69. Wang YA, Jian JW, Hung CF, Peng HP, Yang CF, Cheng HCS, et al. Germline breast cancer
susceptibility gene mutations and breast cancer outcomes. BMC Cancer. 2018 Mar 22;18(1).
70. Gremke N, Rodepeter FR, Teply-Szymanski J, Griewing S, Boekhoff J, Stroh A, et al. NGS-
Guided Precision Oncology in Breast Cancer and Gynecological Tumors—A Retrospective
Molecular Tumor Board Analysis. Cancers (Basel). 2024 Apr 1;16(8).

71. Hego F, Barthoulot M, Chretien S, Pierard C, Boulaire M, Bécourt S, et al. Breast Cancer
Prognosis in Young BRCA1/BRCA2 Mutation Carriers: A Retrospective Hospital-based Cohort
Study. Clin Oncol. 2025 Jan;37:103658.

72. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia T e |EstratégicosD de C e Tecnologia.
Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdao Econdmica [Internet]. 2nd ed. Ministério da

Saude; 2014. 1-134 p. Available from: https://www.gov.br/conitec/pt-

105



br/midias/artigos_publicacoes/diretrizes/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao_econ
omica.pdf/view

73. Allen |, Hassan H, Walburga Y, Huntley C, Loong L, Rahman T, et al. Second Primary Cancer
Risks After Breast Cancer in BRCA1 and BRCA2 Pathogenic Variant Carriers. Journal of Clinical
Oncology. 2025 Feb 20;43(6):651-61.

74. Lourengdo M, Simdes Correa Galendi J, Galvao H de CR, Antoniazzi AP, Grasel RS, Carvalho
AL, et al. Cost-Effectiveness of BRCA 1/2 Genetic Test and Preventive Strategies: Using Real-
World Data From an Upper-Middle Income Country. Front Oncol. 2022 Jul 11;12.

75. van Sprundel TC, Schmidt MK, Rookus MA, Brohet R, van Asperen CJ, Rutgers EJT, et al.
Risk reduction of contralateral breast cancer and survival after contralateral prophylactic
mastectomy in BRCA1 or BRCA2 mutation carriers. Br J Cancer. 2005 Aug 19;93(3):287-92.
76. Sullivan PW, Lawrence WF, Ghushchyan V. A National Catalog of Preference-Based Scores
for Chronic Conditions in the United States. Med Care. 2005 Jul;43(7):736—49.

77. Cooper NJ, Abrams KR, Sutton AJ, Turner D, Lambert PC. A Bayesian Approach to Markov
Modelling in Cost-Effectiveness Analyses: Application to Taxane use in Advanced Breast
Cancer. J R Stat Soc Ser A Stat Soc. 2003 Oct 1;166(3):389-405.

78. ALMEIDA CSC DE, MORAIS RXB DE, FRANCA IR DE, CAVALCANTE KWM, SANTOS ALBN
DOS, MORAIS BXB DE, et al. Comparative analysis of mastectomies and breast
reconstructions performed in the Brazilian Unified Health System in the last 5 years. Revista
Brasileira de Cirurgia Plastica (RBCP) — Brazilian Journal of Plastic Sugery. 2021;36(3):263-9.
79. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tle IEem SDde Gelde Tem S. O uso
de limiares de custo-efetividade nas decisbes em saude: Recomendacbes da Comissdo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS [Internet]. Brasilia; 2022 [cited 2024 May 2].
Available from: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pdf/2022/20221106_relatorio-
uso-de-limiares-de-custo-efetividade-nas-decisoes-em-saude.pdf

80. Federacgao Brasileira de Institui¢des Filantrépicas de Apoio a Saude da Mama (FEMAMA)
e Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM). Implementacao de politica publica para o acesso
aos testes genéticos na deteccdo de mutacdes em BRCA no SUS [Internet]. Federagao
Brasileira de Instituicdes Filantrdpicas de Apoio a Saude da Mama (FEMAMA). 2024 [cited
2025 Jul 14]. Available from: https://femama.org.br/site/testagem-genetica-e-genomica/
81. Estatistica IB de G e. ProjecGes da Populacdo [Internet]. 2024. Available from:
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html

106



82. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer - INCA. Estimativa 2023:
incidéncia de cancer no Brasil [Internet]. 2026 [cited 2025 Jul 14]. Available from:
https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/estimativa-2023-incidencia-de-cancer-no-brasil
83. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer - INCA. Controle do cancer de
mama no Brasil: dados e nimeros 2024 [Internet]. 2024 [cited 2025 Jul 14]. Available from:
https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/controle-do-cancer-de-mama-no-brasil-dados-

e-numeros-2024

84. Lowry KP, Ichikawa L, Hubbard RA, Buist DSM, Bowles EJA, Henderson LM, et al. Variation
in second breast cancer risk after primary invasive cancer by time since primary cancer
diagnosis and estrogen receptor status. Cancer. 2023 Apr 15;129(8):1173-82.

85. Simon SD, Bines J, Werutsky G, Nunes JS, Pacheco FC, Segalla JG, et al. Characteristics and
prognosis of stage I-1ll breast cancer subtypes in Brazil: The AMAZONA retrospective cohort
study. The Breast. 2019 Apr;44:113-9.

86. Canada’s Drug Angency L’Angence des médicaments du Canada - CDA-AMC. Find Reports
| CDA-AMC [Internet]. 2025 [cited 2025 Jul 14]. Available from: https://www.cda-
amc.ca/find-reports

87. Scottish Medicines Consortium - SMC. Search - BRCA and breast cancer [Internet]. 2025
[cited 2025 Jul 14]. Available from:
https://scottishmedicines.org.uk/search/?keywords=BRCA+and+breast+cancer&from=&to=
88. Autoridade Nacional do medicamento e Produtos de Saude I.P. - INFARMED. Search -
teste  genético [Internet]. 2025 [cited 2025 Jul 14]. Available from:
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/infarmed

89. Haute Autorité de Santé. Actualisation du référentiel de pratiques de I'examen périodique
de santé (EPS) : Dépistage et prévention du cancer du du sein [Internet]. 2015 [cited 2025 Jul
14]. Available from: https://www.has-sante.fr/jcms/c_2024559/fr/depistage-et-prevention-
du-cancer-du-sein

90. Cortellis. Clarivate [Internet]. 2025 [cited 2025 Oct 16]. Available from:
https://www.cortellis.com/intelligence/advsearch/view.do

91. ClinicalTrials.gov. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US) [Internet]. 2025.
[cited 2025 Oct 14]. Available from: https://clinicaltrials.gov

92. Organizacdo Mundial da Saude (OMS). WHO Trial Search. [Internet]. 2025. Available from:
<https://trialsearch.who.int/Default.aspx>

107



93. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). Consultas
Produtos para Saude [Internet]. [cited 2025 Oct 19]. Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/

94. FDA. Premarket Notification [Internet]. 2025. Available from:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

95. FDA. Premarket  Approval (PMA) [Internet].  2025. Available  from:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpma/pma.cfm

96. Cortellis. Clarivate TURBO: Use of an Ultra-rapid BRCA1/2 Status Screening Test in
Diagnostic and Theranostic Indication: Performance and Interest for Patients and
Practitioners [Internet]. 2025. Available from:
https://www.cortellis.com/redirect/intelligence/report/ci/trial/774460>

97. Oxford Nanopore Technologies. Kit de sequenciamento de ligacdo V14 [Internet]. 2025.
Available from: <https://store.nanoporetech.com/us/productDetail/?id=ligation-
sequencing-kit-v14>

98. Genomic and Immunotherapy Medical Institute. La Newsletter de I'oncogénétique.
[Internet]. 2025. Available from: <https://www.oncobfc.com/sites/product/files/2024-
11/La%20newsletter%20de%201%270ncog%C3%A9n%C3%A9tique%202024.pdf>

99. Oxford Nanopore Technologies. How nanopore sequencing works [Internet]. 2025.
Available from: <https://nanoporetech.com/platform/technology>

100. Oxford Nanopore Technologies. MinlON [Internet]. 2025. Available from:
https://nanoporetech.com/products/sequence/minion

101. Oxford Nanopore Technologies. GridlON [Internet]. 2025. Available from:
<https://nanoporetech.com/products/sequence/gridion>

102. Oxford Nanopore Technologies. Selective nanopore sequencing of human BRCA1 by
Cas9-assisted targeting of chromosome segments (CATCH) [Internet]. 2025. Available from:
<https://nanoporetech.com/resource-centre/selective-nanopore-sequencing-human-brcal-
cas9-assisted-targeting-chromosome>

103. Shahni SN, Albogami S, Pattnaik B, Azmi I, Ali SM, Dev K, et al. CRISPR-Cas12a based
detection of EGFR gene mutation in cell free DNA for early diagnosis of Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC). Sens Biosensing Res [Internet]. 2025;47:100735. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/52214180425000017

108



104. Shendure J. BRCA mutations can be deadly or harmless. Now CRISPR can tell the
difference. 2025 Oct 29; Available from: <https://brotmanbaty.org/news/brca-mutations-
can-be-deadly-or-harmless-now-crispr-can-tell-the-
difference#:~:text=BRCA%20mutations%20can%20be%20deadly,t0%20the%20formation%2
00f%20tumors>

105. Lei W, Hao L, Qiu H, Bian K, Cui T, Zeng W, et al. Quantum-Dot-Encoded Beads-Enhanced
CRISPR/Cas-Based Lateral-Flow Assay for the Amplification-Free, Sensitive, and Rapid
Detection of Nucleic Acids in Breast Cancer. ACS Appl Mater Interfaces [Internet].
2024;16(34):44399-408. Available from: https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsami.4c05388
106. Tan C, Xie G, Wu S, Song C, Zhang J, Yi X, et al. Simultaneous detection of breast cancer
biomarkers circROBO1 and BRCA1l based on a CRISPR-Casl3a/Casl2a system. Biosens
Bioelectron. 2024 Aug;258:116373.

107.Manchanda R, Sun L, Patel S, Evans O, Wilschut J, De Freitas Lopes AC, et al. Economic
evaluation of population-based BRCA1/BRCA2 mutation testing across multiple countries and
health systems. Cancers. 2020;12(7):1929.

108.Meshkani Z, Aboutorabi A, Moradi N, et al. Population or family history based BRCA gene
tests of breast cancer? A systematic review of economic evaluations. Hered Cancer Clin Pract.
2021;19:35.

109.Correa-Galendi JS, del Pilar Estevez Diz M, Stock S, et al. Economic modelling of screen-
and-treat strategies for Brazilian women at risk of hereditary breast and ovarian cancer. Appl
Health Econ Health Policy. 2021;19(1):97-109.

110. Lourencdo M, Simdes Correa Galendi J, Galvao HCR, Antoniazzi AP, Grasel RS, Carvalho
AL, et al. Cost-effectiveness of BRCA 1/2 genetic test and preventive strategies: using real-

world data from an upper-middle income country. Front Oncol. 2022;12:951310.

109



APENDICE 1 — Estudos excluidos e motivos

Autor ano

Aacna 2019

‘ Titulo

Screening of Polish patients for novel
BRCA1/2 mutations as underlying factors
of ovarian/breast cancer

‘ Exclusdo - Motivo

Tipo de publicacdao
inelegivel

Abbasi 2025

Next-generation sequencing in the
management of cancer: an evaluation of
the clinical effectiveness in Jordan

Tipo de populacdo
inelegivel

Abu-Helalah 2020 B.RCAl- and BRCA2 genes mutatpns among TIpO , de desfecho
high-risk breast cancer patients in Jordan | inelegivel
Only 32.3% of Breast C Famili ith

Agiannitopoulos ny .A) ° r.eas :fmcer amilies wi Tipo de desfecho
Pathogenic Variants in Cancer Genes | . ,

2023 inelegivel

Utilized Cascade Genetic Testing

Germline Mutation Analysis in Sporadic

Desenho de estudo

Ajaz 2022 Breast Cancer Cases with Clinical | . ,
. inelegivel
Correlations
Results of N | of h i Ti licaca
Al Ajami 2019 esults 9 GS pang of hereditary breast . ipo ’de publicacdo
and ovarian cancer in Lebanese women inelegivel
Identification and analysis of novel variants Tibo de oublicacio
Aliyeva 2019 associated with breast and ovarian cancer P P ¢

in BRCA1 and BRCA2 genes

inelegivel

Apessos 2018

Comprehensive BRCA mutation analysis in
the Greek population. Experience from a
single clinical diagnostic center

Desenho de estudo
inelegivel

Evaluation of bioinformatics pipeline by
semi-simulated mutation controls for

Tipo de publicacdo

Au 2016 . . . . .
accurate germline and somatic mutation | inelegivel
detection
BRCA1/BRCA2 Mutations Shaped by | _.
Belaiba 2018 Ancient Consanguinity Practice in Southern TIpO ,de desfecho
inelegivel

Mediterranean Populations.

Bouras 2021

Identification and Characterization of New
Alu Element Insertion in the BRCA1 Exon 14
Associated with Hereditary Breast and
Ovarian Cancer.

Desenho de estudo
inelegivel

Brianese 2018

BRCA1 deficiency is a recurrent event in
early onset triple-negative breast cancer
(TNBC): A comprehensive analysis of
germline mutations and somatic promoter
methylation

Tipo de publicacdao
inelegivel

Bublitz 2019

Identification of a novel germline BRCA2
duplication by targeted gene enrichment
and next generation sequencing

Tipo de publicacdo
inelegivel

110



Autor ano

Buurman 2019

Characterization of a large novel
duplication in BRCA2: How a VUS becomes
a pathogenic variant

Exclusao - Motivo

Tipo de publicacdo
inelegivel

Comprehensive mutation detection of
BRCA1/2 genes reveals large genomic

Tipo de publicagao

Cao 2019 rearrangements contribute to hereditary | . ,
. . . inelegivel
breast and ovarian cancer in Chinese
women.
Evaluation of a Next-Generation Tibo de desfecho
Capone 2018 Sequencing Assay for BRCA1 and BRCA2 | . P ,
inelegivel

Mutation Detection.

Chevalier 2020

Somatic mRNA Analysis of BRCA1 Splice
Variants Provides a Direct Theranostic
Impact on PARP Inhibitors.

Desenho de estudo
inelegivel

Long-term  oncologic  outcome  of
Chung 2023 uns.elected trip.le-negative breast ca.ncer Tipo Ide publicagao
patients according to BRCA1/2 mutations: | inelegivel
a comprehensive single institution study
Mutations in BRCA-related breast and Desenho de estudo
Combrink 2021 ovarian cancer in the South African Indian | . ,
. L. inelegivel
population: A descriptive study.
Nonoptical massive  parallel DNA
Costa 2013 sequencing of BRCA1 and BRCA2 genesin a Pesenlho de estudo
. . . inelegivel
diagnostic setting.
Characteristics and Survival Outcomes of
Crimini 2023 Breast Cancer Patients Discussed at Tlpo Ide publicacdo
Molecular Tumor Board of European | inelegivel
Institute of Oncology
Validation of variant filtering pipeline using | _. .
T d bl
Cro 2019 a CE-IVD software for ngs analysis in breast | . PO , € publicacao
. . g inelegivel
and ovarian cancer predisposition
Beyond BRCA: Multi-gene panel testing to | _. S
T I
D'Argenio 2018 define the extent of germline mutations in | . 'PO ,de publicacao
inelegivel
a number of related genes
Prevalence and spectrum of germline
BRCA1 and BRCA2 in a cohort of ovarian
. . . Desenho de estudo
De Matteis 2024 cancer patients from the Salento peninsula | . ,
inelegivel

(Southern Italy): a matter of preventive
health

Dodova 2015

Spectrum and frequencies of BRCA1/2
mutations in Bulgarian high risk breast
cancer patients.

Desenho de estudo
inelegivel

Doraczynska-Kowalik
2022

Detection of BRCA1/2 pathogenic variants
in patients with breast and/or ovarian
cancer and their families. Analysis of 3,458
cases from Lower Silesia (Poland)

Tipo de desfecho

inelegivel

111



Autor ano

according to the diagnostic algorithm of
the National Cancer Control Programme

Exclusao - Motivo

A reliable method for the detection of
BRCA1 and BRCA2 mutations in fixed

Ellison 2015 tumour tissue utilising multiplex P('ZR— Tlpo ’de desfecho
based targeted next generation | inelegivel
sequencing Cytogenetics and Molecular
Diagnostics
BRCA 1 /2 mutations by next-generation | _. N

Eniu 2017 sequencing testing in 200 Romanian Tipo  de publicacao

highrisk patients with breast cancer

inelegivel

Ermolenko 2015

Massive Parallel Sequencing for Diagnostic
Genetic Testing of BRCA Genes--a Single
Center Experience.

Desenho de estudo
inelegivel

Farber-Katz 2017

Alternative splicing analysis identifies
mutation hotspots in hereditary breast and
ovarian cancer genes

Tipo de publicacdo
inelegivel

Ferreira 2022

15 years of experience of an oncogenetics
service in the northeast of Brazil

Tipo de publicacao
inelegivel

Fostira 2016

Pathology of BRCA1-and BRCA2-associated
breast cancers: Known and less known
connections

Tipo de publicacdo
inelegivel

Germani 2018

Rapid detection of copy number variations
and point mutations in BRCA1/2 genes
using a single workflow by ion
semiconductor sequencing pipeline.

Tipo de desfecho

inelegivel

Diagnostic yield and genetic counselling
challenges of a 19-gene hereditary breast

Tipo de publicacdo

Goh 2018 . - . .
and ovarian cancer panel: The trillium | inelegivel
health partners experience
Detection of inherited mutations for | _.
) . . Tipo de desfecho
Guan 2015 hereditary cancer using target enrichment | . ,
inelegivel

and next generation sequencing

Guerini-Rocco 2015

The repertoire of somatic genetic
alterations of acinic cell carcinomas of the
breast: an exploratory, hypothesis-
generating study.

Desenho de estudo
inelegivel

Detection of BRCA1/2 large genomic
rearrangement including BRCA1 promoter-

Desenho de estudo

Han 2020 . . . . . ,
region deletions using next-generation | inelegivel
sequencing.
Comparison of lon Personal Genome Tioo de  desfecho
Hwang 2018 Machine Platforms for the Detection of | . @ .
inelegivel

Variants in BRCA1 and BRCA2.

112



Autor ano

Jakimovska 2018

BRCA1 and BRCA2 germline variants in
breast cancer patients from the Republic of
acedonia

Exclusao - Motivo

Tipo de desfecho

inelegivel

Jandoubi 2024

Genetic testing for hereditary cancer
syndromes in Tunisian patients: Impact on
health system

Desenho de estudo
inelegivel

First application of next-generation

. sequencing in Moroccan breast/ovarian | Tipo de desfecho
Jouali 2016 - . ,
cancer families and report of a novel | inelegivel
frameshift mutation of the BRCA1 gene
Development and analytical validation of a
Judkins 2015 25-g§ne next generation sequencing panel TIpO 'de populagao
that includes the BRCA1 and BRCA2 genes | inelegivel
to assess hereditary cancer risk.
Targeted Gene Panel Sequencing Unveiled
D h
Kartti 2023 New Pathogenic Mutations in Patients with | . esen’ 0 de estudo
inelegivel
Breast Cancer
Korean patients with hereditary cancer: a
. prospective multicentre cohort study | Desenho de estudo
Kim 2025 . . . ,
protocol exploring psychosocial and health | inelegivel
outcomes.
Harnessing  Institutionally  Developed
Clinical Targeted Sequencing to Improve | Tipo de publicacdo
Koh 2025 . . . .
Patient Survival in Breast Cancer: A Seven- | inelegivel
Year Experience
The fate of BRCAl-related germline | Desenho de estudo
Kotoula 2017 . o . . ,
mutations in triple-negative breast tumors. | inelegivel
Kumar 2019 Stan'dardlzed anaIYS|s of BRFA mutations in TIpO Ide publicagao
carcinoma breast in an Indian cohort inelegivel
The importance of analysis of long-range
D h
Kwong 2015 rearrangement of BRCA1 and BRCA2 in 'esen, o de estudo
. . - inelegivel
genetic diagnosis of familial breast cancer.
Detection of Germline Mutation in
Kwong 2016 Hereditary Breas.t and/or ngrian Cancers Tipo ’ de desfecho
by Next-Generation Sequencing on a Four- | inelegivel
Gene Panel
High frequency of the recurrent
¢.1310_1313delAAGA BRCA2 mutation in Tibo de desfecho
Laarabi 2017 the North-East of Morocco and implication | . P ,
inelegivel

for hereditary breast-ovarian
prevention and control

cancer

Prevalence of pathogenic mutations in

Tipo de publicacdo

Lee 2018 . . . ,

Korean hereditary breast-ovarian cancer inelegivel

Next Generation Sequencing is a Reliable Tivo de publicacio
Lee 2022 Tool for Detecting BRCA1/2 Mutations, P P ¢

Including Large Genomic Rearrangements

inelegivel

113



Autor ano

Prevalence and spectrum of BRCA1/2
Germline mutations in women with breast

Exclusao - Motivo

Desenho de estudo

Li 201 .
lang 2018 cancer in China based on next-generation | inelegivel
sequencing
Mutation Spectrum Analysis of BRCA1/2 | _.
Lila 2024 Genes for Hereditary Breast and Ovarian TIpO , de  desfecho
. . . inelegivel
Cancer in the Indian Population
Four novel BRCA variants found in Chinese Desenho de estudo
Liu 2021 hereditary breast cancer patients by next-

generation sequencing

inelegivel

Machackova 2016

Retrospective NGS Study in High-risk
Hereditary Cancer Patients at Masaryk
Memorial Cancer Institute

Idioma inelegivel

Machackova 2019

Twenty years of BRCA1 and BRCA2
molecular analysis at MMCl-current
developments for the classification of
variants

Desenho de estudo
inelegivel

Magliacane 2015

Rapid targeted somatic mutation analysis
of solid tumors in routine clinical
diagnostics.

Tipo de teste indice
inelegivel

Matusin 2025

Prevalence and spectrum of germline
BRCA1 and BRCA2 mutations in multiethnic
cohort of breast cancer patients in Brunei
Darussalam

Desenho de estudo
inelegivel

BRCA1 ¢.5470 5477del, a founder Tibo de desfecho
Meng 2020 mutation in Chinese Han breast cancer | . P ,
. inelegivel
patients.
Mestre  Terkemani The usefulness ?f a panel of genes in Fhe Tipo de publicacdao
study of hereditary breast and ovarian | . ,
2021 inelegivel

cancer syndrome

Meynard 2017

Real-life study of BRCA genetic screening in
metastatic breast cancer

Tipo de publicagao
inelegivel

Miao 2022

Detection of Breast Cancer Lump and
BRCA1/2 Genetic Mutation under Deep
Learning

Tipo de desfecho

inelegivel

Michalovska 2019

Spectrum of mutations in hereditary
cancer syndromes associated genes in
patients at high risk of breast and ovarian
cancer

Tipo de publicacdo
inelegivel

Mighri 2020

Identification of Novel BRCA1 and RAD50
Mutations Associated with Breast Cancer
Predisposition in Tunisian Patients.

Tipo de desfecho

inelegivel

Mitkova 2016

Mutation screening of Bulgarian hereditary
breast and ovarian cancer patients with
multi-gene cancer panel

Tipo de publicacdo
inelegivel

114



Autor ano

Nagy 2021

Germline and Somatic mutations in
postmenopausal breast cancer patients.

Exclusao - Motivo

Desenho de estudo
inelegivel

Neveling 2017

BRCA  Testing by  Single-Molecule
Molecular Inversion Probes.

Tipo de populagao
inelegivel

Next-generation sequencing of BRCA1 and

. . BRCA2 genes for rapid detection of | Tipo de desfecho
Nicolussi 2019 . . . . . ,
germline  mutations in  hereditary | inelegivel
breast/ovarian cancer.
Identification of novel BRCA1l large
genomic rearrangements by a | Tipo de publicacao

Nicolussi 2019

computational algorithm of amplicon-
based Next-Generation Sequencing data

inelegivel

BRCA1 and BRCA2 NGS sequencing and

Ti licacs
Nishimura 2016 pathogenic variants prevalence in female | . 'PO ’de publicacao
. . . inelegivel
patients in Brazil
Characteristics of breast cancer patients
Oranratnachai 2023 tested for ge.rmlme BRCA1/2 m.utatlons k?y Pesen’ho de estudo
next-generation sequencing in | inelegivel
Ramathibodi Hospital, Mahidol University
Long-range PCR and next-generation
D
Ozcelik 2012 sequencing of BRCA1 and BRCA2 in breast | . esen'ho de estudo
inelegivel
cancer.
Prevalence and founder effect of the
Papamentzelopoulou | BRCA1 p.(Val1833Met) variant in the Greek | Desenho de estudo
2019 population, with further evidence for | inelegivel
pathogenicity and risk modification.
Comparison of Targeted Next-Generation Tibo de oublicacio
Park 2016 and Sanger Sequencing for the BRCA1 and inZIe el P ¢
BRCA2 Mutation Screening g
Performance evaluation of an amplicon- | _.
. . Tipo de desfecho
Park 2020 based next-generation sequencing panel inelegivel
for BRCA1 and BRCA2 variant detection. B
Implementation of next-generation
Pinto 2016 seque‘ncmg for molecular d{agn05|s of Tlpo ’de populagao
hereditary breast and ovarian cancer | inelegivel
highlights its genetic heterogeneity
Large genomic rearrangements in BRCAL1 | _. N
Pinto 2019 and BRCA2 genes in the Portuguese TIpO ,de publicacdo
. inelegivel
population
Laboratory Verification of a BRCA1 and
BRCA2 Massively Parallel Sequencing Assay | Tipo de populacdo
Poon 2021 . - . ,
from Wet Bench to Bioinformatics for | inelegivel
Germline DNA Analysis.
Poulet 2016 Improved efficiency and reliability of NGS | Tipo de comparador

amplicon sequencing data analysis for

inelegivel

115



Autor ano

genetic diagnostic procedures using AGSA
software

Exclusao - Motivo

Prajzendanc 2025

BRCA1 promoter hypermethylation is not
associated with germline variants in Polish
breast cancer patients.

Desenho de estudo
inelegivel

Detection of a BRCA1 ¢.2013_2014ins GT

Qi 2020 variant an ethnic Han Chinese pedigree | Idioma inelegivel
affected with breast cancer
Identification of pathogenic Tibo de bpooulacio
Qian 2017 retrotransposon insertions in cancer | . P , populat
. i inelegivel
predisposition genes.
Que 2018 Incidence of germline BRCA1 and BRCA2 | Tipo de publicacdo
mutations among Filipinos inelegivel
Que 2018 Incide.nce of germl'ir‘1e. BRCA1 and BRCA2 Duplicata
mutations among Filipinos
Pathohistological characteristics of breast Tibo de oublicacio
Ramic 2019 cancer in BRCA-positive and BRCA-negative | . P , P ¢
inelegivel
women
Prevalence of pathogenic gene variants | _. L
Roomere 2016 associated with breast cancer and ovarian .Tlpo ,de publicagdo
. . inelegivel
cancer in Estonia
Prevalence and phenotype, of the most
frequent brcal/brca2 mutations, related Tino de oublicacio
Rosado Jimenez 2021 | to the hereditary breast and ovarian cancer | . P , P ¢
. I . inelegivel
syndrome, in families from murcia (South-
East of Spain)
Rostami 2020 Gene Panel Testing in Hereditary Breast TIpO Ide desfecho
Cancer. inelegivel
Prevalence and Spectrum of Germline
Rweyemamu 2022 SNV/indel and CNVs in BRCA1 anq BRCAZ TIpO Ide publicag¢dao
Genes among Breast Cancer Patients in | inelegivel

Tanzania

Rweyemamu 2023

Breast cancer in East Africa: Prevalence
and spectrum of germline SNV/indel and
CNVs in BRCA1 and BRCA2 genes among
breast cancer patients in Tanzania.

Desenho de estudo
inelegivel

SaC§ 2019

Identification of BRCA1/2 Variants via Next
Generation Sequencing for Therapeutic
Approach

Tipo de publicagao
inelegivel

Schenkel 2016

Clinical  Next-Generation  Sequencing
Pipeline  Outperforms a Combined
Approach Using Sanger Sequencing and

Multiplex  Ligation-Dependent  Probe
Amplification in Targeted Gene Panel
Analysis.

Tipo de desfecho

inelegivel

116



Autor ano

Mutation analysis of BRCA1/2 mutations

Exclusao - Motivo

Desenho de estudo

Shah 2018 with special reference to polymorphic SNPs | . ,
. . . inelegivel
in Indian breast cancer patients
Shen 2019 BRCA1/2 mutation spectrum in Chinese Pesen’ho de estudo
early-onset breast cancer inelegivel
Early comprehensive genomic profiling of | _. L
Smith 2018 high-risk cancers results in early treatment Tipo de publicacao

changes

inelegivel

Subasioglu 2023

Genetic, Surgical and  Oncological
Approach to Breast Cancer, with BRCA1,
BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN and TP53
Variants

Tipo de desfecho

inelegivel

Sukarayothin 2023

Characteristics and prognosis of BRCA-
associated breast cancers: Results from a
single-center observational study in
Thailand

Tipo de publicagao
inelegivel

Developing national guidance on genetic

Sullivan 2012 testing for breast cancer predisposition: TIpO ’de desfecho
L inelegivel
the role of economic evidence?
Suryavanshi 2017 Detection of false positiv.e mutations. in Tipo ’ de desfecho
BRCA gene by next generation sequencing | inelegivel

Tamimi 2023

Challenges and Dilemmas Following a
Traceback  Approach for  Genetic
Counseling and Genetic Testing for
Pathogenic Germline Mutations among
High-Risk Patients Previously Diagnosed
with Breast Cancer

Tipo de publicacdo
inelegivel

Terkelsen 2020

Impact of genetic counseling on the uptake
of contralateral prophylactic mastectomy
among younger women with breast cancer

Desenho de estudo
inelegivel

Theisen 2020

Hereditary breast and ovarian cancer: Two
cases of double heterozigosity for
pathogenic variants in the BRCA1 or BRCA2
and ATM genes

Tipo de publicagao
inelegivel

Tunon De Lara 2017

Rapid germline BRCA screening for locally
advanced breast cancer changes surgical

Tipo de publicacdao

procedure after neoadjuvant | inelegivel
chemotherapy
Uyisenga 2020 Screening of .germlin'e mutations in young Tipo , de desfecho
Rwandan patients with breast cancers. inelegivel
A targeted next-generation sequencing
high f f
assay dgtects a hig requer.1cy 9 Tipo de desfecho
Vasan 2014 therapeutically targetable alterations in | . ,
inelegivel

primary and metastatic breast cancers:
implications for clinical practice.

117



Autor ano

‘ Titulo

‘ Exclusao - Motivo

Comprehensive analysis of germline
. mutations in northern Brazil: a panel of 16 | Tipo de desfecho
Vidal 2021 ) . . . ,
genes for hereditary cancer-predisposing | inelegivel
syndrome investigation.
Profiling of the germline mutation BRCA1: | _.
Wu 2020 p.lle1845fsin a large cohort of Han Chinese TIpO , de desfecho
inelegivel
breast cancer.
Economic evaluation of extended panel
. analysis in cancer patients with historical | Desenho de estudo
Xi 2024 . . . . | .
NHS diagnostic germline genetic testing “A | inelegivel
modeling study based on real-world data
Prevalence of BRCA1 and BRCA2
pat.hogenlc' variants in 8627 un§glec’Fed Tipo de desfecho
Zang 2022 patients with breast cancer: stratification | . ,
. . . . inelegivel
of age at diagnosis, family history and
molecular subtype
Recurrent BRCA1 and BRCA2 mutations in | Desenho de estudo
Zhang 2012 . . . ,
breast cancer patients of African ancestry. | inelegivel
31P BRCA1/2 gene mutation detection in Tioo de oublicacio
Zhang 2020 2686 Chinese clinical samples based on P P ¢

NGS HANDLE technology

inelegivel

118



Conitec

Cominie Macona) on Incormamsgia
el Fepniinglens i S Linkog de Sadde

SUS+

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Rail

UNIAD E RECONSTRUGAD

sauoe 156



