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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

Reacao em Cadela da Polimerase — Transcriptase Reversa
(RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-qPCR) e Hibridiza¢ao In

Situ (ISH) para o diagnostico e monitoramento da Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) e Leucemia Linfoblastica Aaguda
cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+)
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Este relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporagao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pode
ser a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢ao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhada
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovagao e Insu-
mos Estratégicos em Salde do Ministério da Saude
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE —
TRANSCRIPTASE REVERSA (RT-PCR) QUALITATIVA E
QUANTITATIVA (RT-qPCR) E HIBRIDIZAGAO IN SITU

(ISH) PARA O DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO
DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) E
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMA
PHILADELPHIA POSITIVO (LLA Ph+)

0 que € doenca de Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) e Leucemia

Linfoblastica Aguda cromossoma
Philadelphia (LLA Ph+)?

Leucemia é um tipo de cancer originado na
medula 0ssea, 0rgao onde sao produzidas as cé-
ulas do sangue (globulos vermelhos, brancos e
plaquetas). Em pessoas com a doenca, essa pro-
ducao ocorre de forma disfuncional: as células
sa0 geradas com mutacoes geneticas, transfor-
mando-se em celulas cancerigenas.

Na leucemia mieloide cronica ha uma produ-
cao excessiva dos globulos brancos (leucdcitos),
células de defesa do corpo. Essa doenga provoca
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REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE — TRANSCRIPTASE REVERSA (RT-PCR) QUALITATIVA E QUANTITATIVA

RELATORIO PARA (RT-qPCR) E HIBRIDIZAGAO IN SITU (ISH) PARA O DIAGNGSTICO E MONITORAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE
SOCIEDADE CRONICA (LMC) E LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO (LLA Ph-)
Normal

globulos plaquetas globulos
vermelhos brancos

uma mutagao especifica, chamada de cromosso-
mo Philadelphia (Ph+), no DNA das células mie-
loides (subtipos dos globulos brancos). A doenca
evolui lentamente, avangando em tres fases: fase
cronica, fase acelerada ou de transformagao e uma
fase terminal, denominada fase aguda ou blasti-
ca. Acomete principalmente adultos. Em criangas
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e adolescentes a ocorrencia € mais rara. O diag-
nostico € ferto entre 11 e 12 anos.

A leucemia linfoblastica aguda cromossoma
philadelphia se origina em um grupo especifico
de células, os precursores dos linfocitos. Em pes-
soas com a doenca, essas celulas nao se desen-
volvem corretamente. Isso porque ocorre uma

mutacao geneética, conhecida como cromossomo
Philadélphia (Ph+).

2 2 —

Nesta forma, 0 aparecimento do cromossomo
Ph+ acontece por troca de material genético en-
tre dois outros cromossomos, levando a criacao
de um novo gene. A presenca deste gene mutante
faz com que a LLA seja altamente agressiva, com
pouca taxa de sobrevivencia apos o tratamento.
Essa forma da doenca € mais comum em adul-
tos. O transplante de medula 0ssea aumenta a
sobrevida dos paclentes e pode levar a cura.
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Como os pacientes com doenca de
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) e
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
Ph+ sao tratados no SUS?

0 Sistema Unico de Satide j disponibiliza tra-
tamentos para os pacientes com LMC ou LLA
Ph—+, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapeuticas da Leucemia Mieloide Cronica do
Adulto e as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuti-
cas para tratamento da Leucemia Linfoblastica
Aguda cromossoma Philadelphia positivo.

Para LMC, o tratamento ofertado pelo SUS é
realizado de acordo com a fase de evolucao da
doenca e envolve as seguintes alternativas me-

Tratamento LMC

k. (3 l _
‘ TI111 l.
A YL
medicamentos transplante de

ceéelulas tronco
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dicamentosas: hidroxiurela, alta-interterona 1so-
lada ou em combinagao com citarabina e Inibi-
dores de tirosinoquinase (imatinibe, dasatinibe
ou nilotinibe). A terapia curativa € o transplante
celulas-tronco hematopoéticas alogénicas, tam-
bem incluido no PCDT para a doenca.

presenca do cromossomo
Philadelphia e testes
realizados nos leucocitos do
sangue periférico ou da
mMedula 0ssea

0 diagnostico € confirmado pela presenca do
cromossomo Philadelphia em testes realizados
nos leucocitos do sangue periferico ou da medu-
la 0ssea — exame por metodo convencional ou
por método molecular de hibridizagao in situ, por

reacao em cadela da polimerade em tempo real
(RT — PCR)

Para LLA Ph+ € disponibilizado o0 medica-
mento mesilato de imatinibe combinado a qui-
mioterapia intensiva. O tratamento tem duracao
de 2 a 3 anos, conforme a conduta ou protocolo
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Tratamento LLA Ph+

medicamentos quimioterapia

terapeutico adotado no hospital. O diagnostico
desse tipo de leucemia é confirmado por exames
das celulas do sangue periferico, da medula 0s-
sea e do liquor (fluido encontrado no cérebro e na
medula espinhal). Além disso, analises dos cro-
mossomos para identificar possiveis alteragoes
no material genético das células (citogenética),
especificamente do cromosssomos Philadelphia
positivo (Ph+) e do gene MLL, sao fundamentais
Nesses casos. Esses exames sao realizados pelo
cariotipo convencional, pela técnica de Hibridiza-
¢ao in situ (FISH) ou por biologia molecular.
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Tecnologia analisada

A Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saide (SCTIE) solicitou
a Conitec a ampliacao do exame reacao em cadeia
da polimerase — transcriptase reversa (RT-PCR)
qualitativa e quantitativa (RT-qPCR) e hibridizacao
in situ (ISH) para o diagndstico e monitoramento
da Leucemia Mieldide Cronica (LMC) e Leucemia
Linfoblastica Aguda cromossoma Philadelphia po-
sitivo (LLA Ph-+) em adultos e em criancas/adoles-
centes. Essas tecnologias ja sao disponibilizadas
no Sistema Unico de Satide — SUS para doengas
raras. Para o diagnostico dessas leucemias € im-
portante a identificacao da presenca do cromos-
somo Philadelphia usando exames sensiveis e que
podem encontrar uma célula anormal em meio a
milhares de células normais (PCR e ISH). Foram
realizadas buscas sistematicas por evidencias
cientificas em base de dados, que demonstraram
boa sensibilildade e especificidade dos diagndsti-
cos € monitoramente na presenca da anormalida-
de cromossomica Filadélfia (Ph). Para a avaliacao
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economica, o custo seria de R$1.313.872.46 e R$
2.920.036,56 para diagndstico e R$ 67.281.142 19,

para 4 avaliacoes/ano, até R$ 16.820.285,55, para
uma avaliagao/ano.
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Recomendacao inicial da Conitec

0 Plenario da Conitec, durante a 782 reuniao
ordinaria, realizada entre os dias 05 e 06 de junho
de 2019, recomendou Inicialmente a Incorpora-
¢ao no SUS dos testes diagnosticos ISH e RT-PCR
(qualitativo e quantitativo), para o diagnstico e o
monitoramento das leucemias Ph+ (LMC e LLA
Ph-+) em adultos e em criangas/adolescentes.

Resultado da consulta publica

0 tema foi colocado em consulta publica entre
0s dias 24/07/2019 a 12/08/2019. Foram recebi-
das 641 contribuicoes, sendo 241 tecnico-cien-
tifica e 400 de experiencia ou opiniao. A maioria
concordou com a recomendacao Inicial. A empre-
sa fabricante enviou um documento reafirmando
0 beneficio do acompanhamento do tratamento
para uma terapia de melhor qualidade e reducao
das chances da progressao da doenca.

CONITEC



RELATGORIO PARA REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE — TRANSCRIPTASE REVERSA (RT-PCR) QUALITATIVA E QUANTITATIVA
(RT-qPCR) E HIBRIDIZAGAO IN SITU (ISH) PARA O DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE
SOCIEDADE CRONICA (LMC) E LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO (LLA Ph-)

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 812 reuniao ordinaria, re-
alizada nos dias 04 e 05 de setembro de 2019,
recomendou a incorporacao no SUS dos testes
de reacao em cadela da polimerase-transcrip-
tase reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa
(RT-gPCR) e hibridacao in situ (ISH) para o diag-
nostico e monitoramento da leucemia mieloide
cronica (LMC) e da leucemia linfoblastica aguda
cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+).

Decisao final

Com base na recomendagao da Conitec, 0
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovagao e In-
sumos Estratégicos em Saude do Ministério da
Saude, no uso de suas atribuicoes legais, decidiu
por Incorporar a reacao em cadela da polimera-
se - transcriptase reversa (RT-PCR) qualitativa e
quantitativa (RT-gPCR) e hibridizacao in situ (ISH)
para o diagnostico e monitoramento da leucemia
mieloide cronica (LMC) e da leucemia linfoblasti-
ca aguda cromossoma Philadelphia positivo (LLA
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Ph+). no ambito do Sistema Unico de Saiide —
SUS. O relatorio tecnico completo de recomenda-
cao da Conitec esta disponivel em: http://conitec.
gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio _Rea-
caoCadeiaPolimerase _ LeucemiasPh.pdf
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