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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo 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 atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do 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 prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola
um pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: 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; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos 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 gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes 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.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, 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 atencao e os

cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporagdo de 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 salde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicacao; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em salide no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo sistematica com ou sem meta-anélise Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude.
Parecer técnico-cientifico Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude.

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
termos de saude.

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou a redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de impacto or¢gamentario . ~ - .
incorporagdo da tecnologia em saude.

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados
nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma
Monitoramento do horizonte tecnolégico condigdo clinica. c) Se¢des de Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico (MHT)
nos relatérios de recomendacgdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos
relatdrios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagao sanitaria ou de prego das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
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1. APRESENTACA

Este Relatério de Recomendagdao, demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec,
em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude. O
objetivo deste Relatdrio é avaliar a acuracia diagndstica e o impacto orcamentario da ampliagdo de uso do teste
citogenético por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na detecc¢do de alteragdes citogenéticas de alto risco em

pacientes com mieloma multiplo, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
2. DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Citogenética por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia (FISH).

Indicagao proposta: O teste FISH é um painel de exames que auxilia no diagndstico de alteragdes citogenéticas que sdo
relevantes para o tratamento e o progndstico dos pacientes com mieloma multiplo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Introdugao: O mieloma multiplo é uma neoplasia dos plasmdcitos. Essas células neopldsicas proliferam na medula dssea
impedindo o funcionamento das demais células hematoldgicas. As células neopldsicas produzem uma imunoglobulina
monoclonal (proteina M) que é importante na fisiopatologia e no diagndstico dessa doenga. O mieloma multiplo
geralmente acomete adultos acima de 60 anos e estima-se que no Brasil a sua incidéncia anual esteja proximo a 1,2
individuos para cada 100.000 habitantes, com elevada letalidade. As manifestacGes clinicas mais comuns sdo dores
Osseas, anemia e infecgdes recorrentes. As alteracdes mais comuns em exames de imagem e de laboratério incluem lesées
liticas nos ossos, exames associados com insuficiéncia renal, hipercalcemia e anemia, além do achado da proteina M.
Determinadas alteracdes citogenéticas estdao associadas com o tratamento que deve ser instituido para o paciente e com
0 seu progndstico. As alteragdes cromossdmicas estudadas foram: t(4;14), del(17p13) e t(14;16).

Pergunta: Deve-se utilizar a citogenética por Hibridizagdo /n Situ por Fluorescéncia (FISH) versus citogenética convencional
para detectar as altera¢Ges t(4:14), del(17p13) e t(14:16) em pacientes com mieloma multiplo?

Evidéncias clinicas: Foi realizada busca de estudos que avaliassem a tecnologia nas bases de dados Embase, Medline (via
Pubmed), Cochrane Library e LILACS. Apds a triagem de 1346 relatos, 11 estudos observacionais foram selecionados. Nos
dominios do QUADAS-2, a maioria dos estudos apresentou risco de viés incerto, exceto para o dominio Fluxo e
Temporalidade, em que 81,8% dos estudos apresentaram baixo risco de viés. Os estudos incluidos analisaram uma
amostra de 781 pacientes com mieloma multiplo. Destes, 653 foram avaliadas pelo FISH e 719 pela citogenética
convencional. A t(4;14) foi detectada em 11,3% (58/518) das amostras por FISH e 0,17% (1/607) por citogenética
convencional. Os resultados da meta-analise mostraram que o FISH aumentou em 12% a detecgdo da t(4;14) quando
comparado a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC 95%: 0,06-0,19]; p < 0,0001; 1%: 52%). Em rela¢do a del(17p13), esta
foi detectada em 12,2% (80/653) das amostras por FISH e 1,6% (10/607) por citogenética convencional. O FISH aumentou
em 12% a detecgdo da del(17p13) em comparagdo a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC 95%: 0,04-0,20]; p < 0,0001;
12 77%). Por fim, a t(14;16) foi detectada em 0,42% (2/478) das amostras por FISH e 0,17% (1/607) por citogenética
convencional. Ndo houve diferenca entre o FISH e a citogenética convencional para detec¢do da t(14;16) (RD: 0,00 [IC
95%: -0,01-0,02]; p = 0,41; I>: 0%). A qualidade da evidéncia, avaliada pelo GRADE, foi considerada muito baixa para todos
os desfechos avaliados.

Analise de impacto or¢amentario: Foram elaborados dois cenarios, proposto e alternativo, considerando as estratégias
de estadiamento incluindo FISH e citogenética convencional, variando a porcentagem de pacientes submetidos ao teste
citogenético por FISH. A incorporac¢do do FISH para o estadiamento dos pacientes com mieloma multiplo pode provocar
um incremento orcamentario em R$239.206,38 para o primeiro ano (2022), atingindo R$1.246.915,77 no quinto ano
(2026), quando inicialmente 5% dos pacientes sdo submetidos ao FISH e ocorre aumento progressivo de 5% ao ano. O
impacto em cinco anos seria de RS 3.691.966,50. Quando inicialmente 10% dos pacientes diagnosticados com mieloma
multiplo sdo estadiados por meio do FISH, com o aumento progressivo de 10% ao ano, mantendo-se porcentagem
constante para a citogenética convencional, o impacto or¢amentdrio incremental seria de R$478.412,76 para o primeiro
ano (2022), atingindo R$2.493.831,54 no quinto ano de incorporacgdo (2026), sendo o valor acumulado em cinco anos de
RS 7.383.933,00.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: As pesquisas nas bases de dados para monitoramento do horizonte
tecnoldgico identificaram trés modelos de sonda para o painel FISH em pacientes com mieloma multiplo no FDA. No
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Clinical Trials nenhuma nova técnologia para avaliacdo citogenética foi identificada. Em relagdo ao depdsito de patentes,
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foi encontrado um depdsito patentario chinés do ano de 2019.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica conjunta para Perspectiva do Paciente durante o periodo de
18/10/2021 a 24/10/2021, que contou com quinze inscricdes, sendo o representante definido por consenso do grupo. No
relato, o participante descreveu aspectos da sua vivéncia como paciente com mieloma multiplo, destacando a rapidez na
obtencdo de diagndstico, a realizacdao do transplante de medula éssea e o uso de diferentes tecnologias durante o
tratamento. Além disso, informou ter tido boa resposta terapéutica a lenalidomida durante cinco anos, em virtude da
progressdo da doenca depois desse intervalo temporal, passou a utilizar protocolo com daratumumabe, apresentando
melhora geral do quadro clinico.

Consideragdes finais: O teste FISH ja é realizado pelo Sistema Unico de Satude (SUS) no diagndstico de outras doencas.
Neste Relatdrio, foi analisado a ampliagdo de uso deste exame para o diagndstico de mieloma multiplo. Pelos achados
desta revisdo, o teste FISH foi superior a citogenética convencional no diagndstico das alteragGes citogenéticas t(4;14) e
del(17p13), que sdo alteracbes relativamente frequentes e relevantes para o tratamento e o progndstico dos pacientes
com esse tipo de cancer. A alteracdo t(14;16), por ter baixa prevaléncia nos pacientes com esse tipo de cancer, demanda
gue ela seja analisada em uma amostra maior de individuos para que seja evidenciada uma diferenca significativa entre
os dois métodos. No Brasil, os laboratérios de referéncia para doencas raras possuem a infraestrutura necessaria para a
realizacdo dos exames e seria necessaria a ampliacdo do uso por meio do SUS. Do ponto de vista da implementacdo, a
capacitacdo de recursos humanos é um fator de extrema importancia, uma vez que a maioria destes laboratdrios,
atualmente, ndo possui pessoal capacitado especificamente para analisar amostras de pacientes com mieloma multiplo.
As agéncias internacionais NICE e CADTH recomendam a realizagdo do FISH como parte dos exames diagndsticos
necessarios para o estadiamento citogenético e a tomada de decisdo quanto a estratégia terapéutica a ser empregada
diante da classificacdo de risco dos pacientes com mieloma multiplo.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1042 Reunido da Conitec, no dia 08 de
dezembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, sem nenhum conflito de interesses, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar favordvel a ampliagdo de uso do teste citogenético
por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na deteccdo de alteracGes citogenéticas de alto risco em pacientes com
mieloma multiplo.

Consulta publica: Por meio da Consulta Publica n? 116/2021, realizada entre os dias 27/12/2021 e 17/01/2022, foram
recebidas 73 contribuicGes, todas favoraveis a ampliacdo do uso do FISH para detecgdo de alteragGes moleculares de alto
risco em pacientes com mieloma multiplo. As evidéncias cientificas apresentadas reforgaram a importancia do FISH
enquanto método de identificagao destas alteragdes moleculares, para as quais a citogenética convencional possui baixa
sensibilidade. Na avaliacdo econ6mica e de impacto orcamentario, foram apontadas possibilidades de redugdo do custo
do exame com a utilizagdo de menor nimero de sondas de hibridizagcdo, dependendo do nivel de treinamento dos
profissionais. Pacientes e associagdes enfatizaram a necessidade de garantir o acesso ao exame pelo SUS e, como pontos
negativos, o alto custo do exame na rede privada e a indisponibilidade atual do exame no sistema publico de saude.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros do Plenério presentes na 1052 Reunido da Conitec, no dia 09/02/2022,
deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaragdo de conflito de interesses, recomendar a amplia¢do de uso do
teste citogenético por Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na deteccdo de alteragdes citogenéticas de alto risco
em pacientes com mieloma multiplo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 695/2022.

Decisdo: Ampliar o uso do teste citogenético por Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na detec¢do de alteragdes
citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo, no &mbito do Sistema Unico de Satide — SUS, conforme a

Portaria n2 20, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 49, se¢do 1, pagina 95, em 14 de marco de 2022.
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De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC) da OMS, 176.404 novos casos de mieloma
multiplo foram diagnosticados globalmente em ambos os sexos e o nimero de mortes chegou a 117.077 no ano de 2020.
Neste mesmo ano, em ambos os sexos, a incidéncia padronizada mundial para o mieloma multiplo foi de 1,8 em 100.000
habitantes e a taxa de mortalidade padronizada mundial foi de 1,1 em 100.000 habitantes. Na América do Sul, para ambos
0s sexos, a incidéncia foi de 2,0 e a taxa de mortalidade padronizada foi de 1,5 a cada 100.000 habitantes (Sung et al.
2021). O risco de mieloma multiplo aumenta com a idade, sendo que mais de 90% dos casos da doenca ocorrem apos 0s
50 anos. No Brasil, a mediana da idade dos pacientes ao diagndstico é de 60 anos (Hungria et al. 2008). Dados do Painel
Oncologia Brasil mostram que, entre 2013 e 2019, a média de novos casos de mieloma multiplo diagnosticados
anualmente no pais foi de aproximadamente 2.600 individuos, em ambos os sexos. Esses dados possibilitam a estimativa

de incidéncia anual do mieloma miltiplo no Brasil, entre 2013 e 2019, em 1,24 por 100.000 habitantes (Brasil 2021).

O mieloma multiplo é uma neoplasia que se desenvolve a partir dos plasmécitos ou células plasmocitarias. As
imunoglobulinas sdo compostas por duas cadeias pesadas (A, B, E, G e M) e duas cadeias leves (kappa e lambda). No
mieloma multiplo, as células neoplasicas, que se proliferam de forma monoclonal na medula dssea do paciente, acabam
produzindo o que se chama de proteina M, ou seja, imunoglobulinas monoclonais. A multiplicacdo neoplasica de
plasmacitos e a producdo anormal de imunoglobulinas monoclonais determinam a sintomatologia do paciente, como por
exemplo a hiperviscosidade plasmatica, lesGes dsseas, insuficiéncia renal e mau desempenho do sistema imunoldgico. A
maior parte dos pacientes com mieloma multiplo tem o diagndstico a partir dos sinais e dos sintomas decorrentes de
infiltracdo plasmocitdria (6ssea ou de outros drgaos) ou da produgdo de imunoglobulinas monoclonais disfuncionais

(proteina M) (Laubach et al. 2021).

Uma apresentagao particular do mieloma multiplo cursa com aumento exclusivo de produgao de proteinas de
cadeias leves. Estas cadeias leves sdo capazes de serem excretadas pela filtragdo renal, e cursam com o que é chamado
de “proteindria de Bence-Jones”. A quantificagdo da proteinuria de Bence-Jones é utilizada, como sera visto na préoxima

sec¢do, para o estadiamento do mieloma multiplo pelo Sistema Durie-Salmon (Kyle et al. 2003).

O diagndstico de mieloma multiplo é realizado por meio da avaliagdo clinica (sinais e sintomas), complementada
por exames laboratoriais e de imagem. Os sintomas sdo inespecificos e a doenca pode se apresentar como assintomatica,

inicialmente. Os sintomas variam de acordo com o drgdo-alvo envolvido e com o estagio da doenga, sendo que a dor
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bssea e a anemia afetam de 60% a 70% dos pamentes Outras alteragGes incluem insuficiéncia renal, hipercalcemia,

fraturas, fadiga e sintomas associados a infec¢do (Kyle et al. 2003, Laubach et al 2021a).

O diagnéstico definitivo é realizado com a avaliacdo da eletroforese de proteinas séricas/urinarias, dosagem sérica
das imunoglobulinas, radiografia do esqueleto ou, se disponivel, tomografia computadorizada de baixa dose de corpo
inteiro, técnica de deteccdo de cadeias leves livres no soro, aspirado e bidpsia de medula éssea, albumina e beta-2
microglobulina sérica, lactato desidrogenase (LDH), hemograma, cdlcio sérico e funcdes renal e hepatica. Os critérios
diagndsticos incluem: detecgao da proteina monoclonal no soro ou na urina; infiltracdo medular igual ou superior a 10%
por plasmdcitos clonais ou plasmocitoma ésseo ou de partes moles e; pelo menos, uma lesdo de érgdo alvo (LOA)
(hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia, doenca éssea) ou, pelo menos, uma caracteristica bioldgica de agressividade
(infiltragdo plasmocitaria clonal da medula dssea igual ou superior a 60%, razdo de cadeias leves séricas envolvidas/ndo
envolvidas igual ou superior a 100 ou duas lesdes focais maiores que 5 mm em exame de ressonancia magnética)

(Dimopoulos et al. 2021).

4.2. Estadiamento clinico

Apds o diagndstico do mieloma multiplo, é necessdrio realizar o estadiamento, uma vez que o estadiamento
guiara a escolha do tratamento a ser seguido. O estadiamento da doencga pode ser realizado pelo Sistema Durie-Salmon

(DSS) ou pelo Sistema de Estadiamento Internacional (ISS), descrito no Quadro 1 (Kyle et al. 2003).

Quadro 1. Sistemas de estadiamento da doenga para pacientes com mieloma multiplo, de acordo com os Sistemas Durie-Salmon e de
Estadiamento Internacional.

Sistema Durie-Salmon (DSS)

Niveis baixos de proteina-M: IgG < 5 g/dL ou IgA < 3g/dL
Proteindria de Bence-Jones < 4g/24h

Estégio | a ~
stagio Auséncia de lesdo déssea
Niveis fisiolégicos de hemoglobina, calcio sérico, e imunoglobulinas ndo-proteina-M
Estagio Il Ndo preenche critérios para estagio | ou para estagio Ill
Niveis elevados de proteina-M: IgG acima de 7 g/dL ou IgA acima de 5 g/dL
L. Proteinuria de Bence-Jones acima de 12 g/24 horas ou
Estagio lll

LesOes osteoliticas multiplas ou
Hemoglobina menor que 8,5 g/dL ou célcio sérico acima de 12 mg/dL

Sistema de Estadiamento Internacional (ISS)

Estagio | Beta-2 microglobulina abaixo de 3,5 mg/L e albumina maior ou igual a 3,5 g/dL
Estagio Il Ndo preenche critério para estagios | ou lll
Estagio Il Beta-2 microglobulina maior ou igual a 5,5 mg/dL

Legenda: DSS - Durie-Salmon Staging System; 1gG - Imunoglobulina G; IgA - Imunoglobulina A; ISS - International Staging System.
Fonte: Elaboragdo propria.

4.3. Estadiamento citogenético
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A versdo revisada do Sistema de Estadiamento Internacional (R-ISS) acrescenta como pardmetro para a avaliacdo

do risco algumas alteracdes citogenéticas identificadas por técnicas de diagndstico citogenético e citomolecular. Segundo
essa classificacdo, os pacientes podem ser divididos em trés grupos, de acordo com alteracdes especificas encontradas
no teste de hibridizac3do in situ fluorescente (FISH) e classificados como alto risco, risco padrao e baixo risco (Palumbo et

al. 2015).

A R-ISS destaca trés alteracdes genéticas das células neoplasicas - t(4;14), t(14;16) e delegdo 17p13 - que cursam
com pior sobrevida global em cinco anos e pior sobrevida livre de progressao (Avet-Loiseau et al. 2013, Sonneveld et al.
2016). As menores taxas de sobrevida associadas ao alto risco citogenético tem gerado esforgcos para identificacdo de
tratamentos e associagGes de medicamentos que possam melhorar o progndstico destes pacientes (Sonneveld et al. 2016,

Abdallah et al. 2020).

Pacientes classificados como alto risco tém sobrevida global de 24,5 meses versus 50,5 meses para pacientes com
risco padrdo. As informacgdes citogenéticas podem ainda ser utilizadas na tomada de decisdo sobre inicio do tratamento,

momento do transplante e esquema terapéutico a ser utilizado (Kyle et al. 2003, Palumbo et al. 2015) (Quadro 2).

Quadro 2. Estadiamento Internacional Revisado para pacientes com mieloma multiplo e relagdo com sobrevida global em cinco anos
e sobrevida livre de progressdo.

Risco R-ISS Cltogenetlco'/ldade/ SOITIE S B G Sobrevida livre de progressao
sobrevida 5 anos
Idade < 55 anos
Baixo /11 Auséncia de marcadores citogenéticos 82% 66 meses
LDH normal
Alto Wi t(4;14) e/ou t(14;16) e/ou del17p13 40% 29 meses

LDH acima do limite superior

Caracteristicas intermediarias
Padrio . . . 62% 42 meses
Estimativa de sobrevida de 5 anos ’

Legenda: LDH — Lactato desidrogenase.
Fonte: Adaptado de Palumbo et al. 2015.

A técnica para avaliacdo citogenética utilizada para a elaboracdo da R-ISS foi a Hibridizagdo In Situ por
Fluorescéncia (FISH, do inglés: Fluorescence in situ Hybridization). Esta técnica esta disponivel no SUS para diagnédstico de

doencas raras, mas ndo esta disponivel para estadiamento dos pacientes com mieloma multiplo (Brasil 2021a).

Para a realizagdo do FISH, o primeiro passo é a coleta de uma amostra de aspirado ou bidpsia de medula dssea.
Esta amostra podera ser potencializada por meio de diferentes técnicas utilizadas para melhor avaliacdo dos plasmdcitos,
com destaque para a purificacdo celular (magnetic cell sorting - MACS) em que os plasmdcitos sdo marcados com
anticorpos anti-CD138 revestidos com particulas magnéticas. O CD138 é um antigeno de superficie expresso tanto nos
plasmdcitos normais quanto nas células malignas. Apds a marcagao, as células CD138 positivas marcadas s3o separadas

por colunas magnéticas e posteriormente avaliadas pelo FISH. Outra técnica mencionada é a combinagao da técnica de
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FISH com a deteccdo de plasmdcitos por meio de anticorpos fluorescentes anti-cadeia leve ou anti-imunoglobulina

i [+

citoplasmatica (clg-FISH), que permite identificar os plasmadcitos e realizar a andlise exclusivamente nessa populagdo (Ross
et al. 2012, Braggio et al. 2007). Essa fase é necessaria, pois o numero de células tumorais encontradas na amostra
depende do grau de infiltracdo plasmocitdria da medula (Liebisch et al. 2006). Por este motivo, é importante realizar a
selecdo de plasmdcitos antes da execuc¢do do FISH, particularmente em amostras com menos de 20% de plasmécitos

(Saxe et al. 2019).

Apds a preparacao da amostra de medula, procede-se para a fase de marcagdo do material genético. Com o
método FISH, sondas fluorescentes especificamente desenhadas para se ligar a sequéncias genéticas pré-determinadas
sdo aplicadas as amostras de medula dssea. As sondas podem se ligar ao material genético, e, quando observados ao
microscépio, serdo identificados com marcacgées fluorescentes, indicando a presenca ou auséncia da alteracdo genética

de interesse.

O FISH permite a detec¢ao somente das alteracdes para as quais as sondas foram desenvolvidas, sendo necessaria
uma sonda para cada alteragdo de interesse (Chang et al. 2004). Uma das vantagens do FISH em relacdo a citogenética
convencional é que as sondas fluorescentes podem se fixar ao material genético em qualquer fase da divisdo celular
(metafase e intérfase), enquanto a citogenética convencional sé pode ser avaliada por meio de nucleos metafasicos, ou

seja, em que o material genético se encontra em seu maior grau de condensacao.

A citogenética convencional pode detectar alteragSes cromossGmicas estruturais e/ou numéricas. Ela é realizada
por meio da avaliacdo do material genético contido no nucleo celular. O preparo mais comum da amostra consiste em
tratar os cromossomos em metafase! com tripsina seguido de coloracdo por Giemsa. Esta técnica é denominada
bandeamento G, que marca os cromossomos em regides especificas, podendo ser avaliados pelo citogeneticista por meio
de microscopia 6ptica. Vale reforcar que, no caso da citogenética convencional, é essencial, para a andlise microscdpica,

gue as células se encontrem em metéfase, uma vez que nas células em intérfase o material genético estd descondensado.

A citogenética convencional é capaz de detectar algumas alteracdes cromossdmicas estruturais e/ou numéricas.
No entanto, alguns tipos de mutagdes ndo podem ser avaliados na citogenética convencional, como por exemplo
pequenas dele¢des e pequenos ganhos gendmicos em porgdes internas do cromossomo e translocagdes com pontos de
interrupgdo nas extremidades finais dos bracos cromossémicos (teldmeros). Isso ocorre por limitagdes intrinsecas a
prépria técnica, que é devido a resolugdo limitada da técnica (Liebisch et al. 2006). As translocacgdes t(4;14) (p16.3;932) e
t(14;16)(g32;923) sdo exemplos de alteracdes dificilmente identificadas pela citogenética convencional (Braggio et al.
2007, Liebisch et al. 2006, Finelli et al. 1999). A translocagdo t(4;14) (p16.3;932), por exemplo, pode estar presente em 15
a 19% dos pacientes com mieloma (Faraooki et al. 2013) e é considerada indetectavel pela citogenética convencional

(Kalff et al. 2012). Esta alteragdo é considerada um marcador de mau progndstico (Sonneveld et al. 2016).
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As ceIuIas neoplasicas do mieloma multiplo apresentam caracteristicamente alto grau de diferenciacdo e
concomitantemente baixo indice mitético? (Saxe et al. 2019). Uma vez que, para a realiza¢3o da citogenética convencional
€ necessario material genético condensado, ou seja, em metafase, o material genético das amostras de medula dos
pacientes com mieloma multiplo sdo frequentemente inadequados para a analise por citogenética convencional. Por sua
vez, para a realizacdo do FISH, as sondas podem se ligar tanto ao material genético condensado quanto ao material
genético descondensado, ndo importando a fase do ciclo celular em que se encontra o material genético. Desta forma, o
FISH representa uma vantagem em relacdo a detecgao de alteragdes genéticas de alto risco no mieloma multiplo (Saxe et
al. 2019, Chang et al. 2004, Ashok et al. 2017, Gole et al. 2014). Estima-se que a analise por citogenética convencional
identifique anormalidades em apenas 30%-40% dos pacientes com mieloma multiplo. Nas demais andlises nenhuma ou

apenas metastases normais de células ndo tumorais podem ser obtidas (Liebisch et al. 2006).
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3. Descri¢cdo da tecnologia.

Tipo Procedimento com finalidade diagndstica para estadiamento inicial do mieloma multiplo.

Nome comercial Ndo se aplica.

Indicagdo Diagndstico citogenético molecular.

Indicagao incorporada ao SUS Diagndstico citogenético em doengas raras.

Insumo especificos Sondas para detec¢do de del(17p13), t(4;14) e t(14;16).

De acordo com o protocolo desenvolvido e validado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), a amostra
da medula éssea de pacientes com mieloma multiplo, que expressam CD138+ sdo purificadas por MACS
e o painel de sondas envolve a investigacdo da del(17p13), del(13q14), t(4;14), t(11;14), t(14;16), ampl
1921, trissomias 3, 7,9, 11 e 15 (Brasil 2021b). A primeira etapa da técnica consiste em selecionar as
células a serem analisadas, principalmente em amostras com menos de 20% de plasmdcitos. Quando
houver a selegcdo de células CD138 positivas, é importante que este processo ocorra de modo precoce
(em até 2 dias), pois as células deixam de expressar CD138 quando fora da medula dssea (Saxe et al.
2019). As células purificadas sdo fixadas em laminas conforme os procedimentos citogenéticos padrao.
Posteriormente, a sonda de hibridizagdo é preparada conforme orientagdes do fabricante e em seguida
é aplicada a lamina. O tempo para hibridizacdo também dependera do fabricante. Apds a hibridizagéo, é
realizada a lavagem das |aminas e coloragdo adequada para visualizagdo em microscépio de fluorescéncia
(Figura 1) (Brasil 2021b).

Descrigdo do método

O custo estimado pela Conitec para a incorporacdo do FISH é de RS 204,96 (Brasil 2021), previsto no

Custo estimado . . .
relatério de procedimentos para pacientes com doengas raras.

Fonte: Elaboragdo propria.

2 Baixa proporgao de células em divisdo celular, ou seja, com poucas com material genético condensado, caracteristico da célula em divisdo.
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0] FISI-| é uEiIiza(;Io paré v;rfficar altefagﬁes.genéticas- especificas de uma sequéncia de DNA, e pode ser realizado
nos cromossomos em metafase ou em intérfase. No mieloma multiplo, o estudo das alteracdes genéticas por meio do
FISH é realizado em plasmdcitos da medula dssea, com preferéncia para avaliagcdo dos cromossomos em intérfase
(Laubach et al. 2021). No SUS, o procedimento estd descrito como a técnica para verificar a presenca ou a auséncia, o
numero de cépias e a localizagdo cromossémica de uma sequéncia de DNA especifica, tanto nos cromossomos em
metafase quanto nas células em intérfase. O FISH j& é realizado para doengas raras sob o cddigo do procedimento

02.02.10.009-0.

Myeloma: t(4;14) FGFR3 / IgH
Fonte: Adaptado de Viguié et al., 2005.

Figura 1. Exemplo de t(4;14)(p16;932) detectada pela técnica FISH.

O mieloma multiplo é uma doenca neoplasica das células plasmocitarias, de cardter cronico; até o momento,
incurdvel. A alta complexidade de seu manejo depende de estadiamento clinico associado ao estadiamento citogenético,
conforme descrito pela IMWG (Palumbo et al. 2015). O diagnéstico citogenético para classificagdo de risco dos pacientes
com mieloma multiplo vem sendo incorporado a pratica clinica do hematologista desde 2015, ano da publicagao do R-ISS
da IMWG, em que verificou-se a associacdo progndstica entre algumas altera¢Ges citogenéticas e a sobrevida dos

pacientes (Palumbo et al. 2015).

Para a busca sistematizada por evidéncias, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: A citogenética por
hibridiza¢ao in situ por fluorescéncia (FISH) é sensivel e especifico para detectar as alteragées t(4;14), del(17p13),

t(14;16) em pacientes com mieloma muiltiplo comparado a citogenética convencional?

Informacgdes adicionais sobre a estruturacdo da pergunta por meio do acronimo PIROS, as bases consultadas,

estratégias de busca, bem como critérios de elegibilidade estdo descritos de forma detalhada no Material Suplementar 1.
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Foram recﬁper;;das 170; feferéncias, que‘ apoés exciuséo das duplicatas e selecdo por titulos e resumos foram
triados 1274 relatos, dos quais 23 foram selecionados para leitura completa. Ao final da selecdo, 11 estudos (Aras et al.
2012, Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal
et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Legtlies et al. 2019, Yuregir et al. 2009) foram incluidos na andlise, todos observacionais.
A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi realizada com o instrumento QUADAS-2. A maioria
dos estudos apresentou risco de viés incerto, exceto para o dominio Fluxo e Temporalidade, em que 81,8% dos estudos

apresentaram baixo risco de viés.

Quanto as alteragdes genéticas avaliadas, a t(4;14) foi detectada em 11,3% (58/518) das amostras por FISH e
0,17% (1/607) por citogenética convencional. Os resultados da meta-analise mostraram que o FISH aumentou em 12% a
deteccdo da t(4;14) quando comparado a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC de 95%: 0,06 a 0,19]; p < 0,0001; 1%: 52%)
(Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016) (Figura

2).

FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aydin 2020 22 253 1 ag 34.89% 0.081[0.05,012] =
Chang 2004 ] 25 ] 15 T5% 0.36 [0.16, 0.56]
Gole 2014 3 20 0 20 9.8% 015 [-0.02, 0.37] T
Harndaoui 2020 13 93 ] 45 24.5% 014 [0.06,0.22] —
Ikhal 2020 2 35 0 3/ 21.I% 0.06 [-0.03, 0.15] ™
Kishimoto 2016 2 G ] B 2.3% 0.33 [-0.07, 0.74] I
Total (95% CI) 432 502 100.0% 0.12 [0.06, 0.19] &
Total events a1 1
Heterogeneity Tau?= 0.00; Chi*=10.48, df= A {P = 0.06); F= 52% I f i

-1 -0 0 05 1

Test for overall effect: Z=3.94 (P = 0.0001) Citogenética convencional FISH

Legenda: FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 2. Grafico de floresta para as diferencas de risco para detecc¢do da translocagdo (4;14) pelo teste FISH quando comparado a
citogenética convencional de cada um dos artigos analisados.

Em relagdo a del(17p13), esta foi detectada em 12,2% (80/653) das amostras por FISH e 1,6% (10/607) por
citogenética convencional. O FISH aumentou em 12% a detec¢do da del(17p13) em comparagdo a citogenética
convencional (RD: 0,12 [IC de 95%: 0,04 a 0,20]; p < 0,0001; 1% 77%) (Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al.
2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016) (Figura 3).
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FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Ashaok 2017 3 40 1 40 14.6% 0.05[-0.04, 0.14] ™

Aydin 2020 3 253 4 38 1T T% 011 [0.07, 0.15] -

Chang 2004 15 25 1 15  TA1% 0.53[0.30,0.76] e —

Gole 2014 1 20 1 20 12.0% 0.00[-0.14,014] B

Harndaoui 2020 11 93 3 45 14.4% 0.05[-0.05,0.15] ™

He 2013 19 G5 0 G5 13.5% 0.291[0.18, 0.40] —

Ikhal 2020 2 35 0 35 14.9% 0.06[-0.03,0.15] T™

Kishimoto 2016 ] G 0 G 5.8% 0.00[-0.27, 0.27] I E—

Total (95% CI) 537 607 100.0% 0.12 [0.04, 0.20] <&

Total events 82 10

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 30.85, df=7 (P = 0.0001);, F=77% t i

-1 .05 0 0.5 1

Testfor overall effect £=3.03 (P =0.002) Citogenética convencional FISH

Legenda: FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 3. Grafico de floresta para as diferencas de risco para detec¢do da delegdo 17p13 pelo teste FISH quando comparado a
citogenética convencional de cada um dos artigos analisados.

Por fim, a t(14;16) foi detectada em 0,42% (2/478) das amostras por FISH e 0,17% (1/607) por citogenética
convencional. Ndo houve diferenca entre o FISH e a citogenética convencional para detec¢do da t(14;16) (RD: 0,00 [IC de
95%: -0,01 a 0,02]; p = 0,41; 1%: 0%) (Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et
al. 2016) (Figura 4).

FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aydin 2020 2253 1 |1 9L3% 0.01 o001, 0.02]
Chang 2004 a 25 a 15 1.3% 000 F040, 010 -1
Gole 2014 a 20 a 20 1.6% 0.00 [0.09, 0.09] -1
Ikhal 2020 a 35 a 35 4 6% 0.00 F0.04, 0.04] -
kishimata 2016 a i a f 0.2% 0.00[F0.27, 0.27] S E—
Total (95% CI) 339 457 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Total events 2 1
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 006, df=4 (P =1.00); F=0% f 1

9 s 0 s 1

Testfor overall effect £2=0.82 (P =0.41) Citogenética convencional FISH

Legenda: FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.
Fonte: elaboragdo proépria.

Figura 4. Gréfico de floresta para as diferengas de risco para detecgdo da translocagdo (14;16) pelo teste FISH quando comparado a
citogenética convencional de cada um dos artigos analisados.

7.1. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada com a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Tabela 1). Para todos os desfechos, a qualidade da evidéncia foi considerada muito

baixa.
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Tabela 1. Avaliacdo da qualidade-de evidéncia para detec¢do de alteragOes citogenéticas de alto risco com a técnica de Hibridizagdo
In Situ por Fluorescéncia comparada a citogenética convencional.

|

X

Numero de participantes

Desfechos Certeza da evidéncia (GRADE)

(estudos)
934
Detecgdo translocagdo (4;14) (6 estudos Mﬁ%cggm
observacionais)
1144
Detecgdo delegdo (17p13) (8 estudos M?I%QS(A
observacionais)
796
Detecgdo da translocagdo (14;16) (5 estudos Mﬁ%cggm

observacionais)

Fonte: Elaboragdo propria.

A andlise de impacto orcamentario foi elaborada de acordo com as Diretrizes de Analises de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude e considerou o horizonte temporal de cinco anos, estabelecendo-se o periodo de
2022 a 2026 para a andlise. O estadiamento por meio do FISH foi comparado ao estadiamento com a citogenética
convencional. Para andlise, foram propostos dois cenarios, variando-se apenas a participacdo do FISH entre as tecnologias

avaliadas.

Para o cdlculo da populagao elegivel as modalidades diagndsticas, a estimativa anual de mieloma multiplo para o
Brasil foi obtida por meio da publicagdo do Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, sendo a incidéncia de 2 casos de
mieloma a cada 100.000 habitantes (Sung et al. 2021) aplicada a projecao da populac¢do brasileira, oriunda dos dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE (Brasil 2021c) para os individuos com idade igual ou superior a 19
anos, conforme preconizado pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo publicadas em 2015 (Brasil
2015). A Tabela 2 apresenta as estimativas de pacientes a serem submetidos aos testes, considerando as porcentagens

estabelecidas no market share.

No Cendrio 1, considerando que o FISH fosse incorporado para o estadiamento de 5% dos pacientes
diagnosticados com mieloma multiplo, e aumento progressivo de 5% ao ano, mantendo-se porcentagem constante para
a citogenética convencional (25%), o impacto orcamentario incremental seria de R$239.206,38 para o primeiro ano
(2022), atingindo R$1.246.915,77 no quinto ano de incorporagdo (2026). O impacto acumulado ao longo de cinco anos
sera de RS 3.691.966,50.

No Cendrio 2, considerando que o FISH fosse incorporado para o estadiamento de 10% dos pacientes

diagnosticados com mieloma multiplo, e aumento progressivo de 10% ao ano, mantendo-se porcentagem constante para
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a citogenética convencional, 0 imbacto orcamentdrio incremental seria de R$478.412,76 para o primeiro ano (2022)

i [+

atingindo RS2.493.831,54 no quinto ano de incorporac3o (2026). Neste cenario, o impacto acumulado ao longo de cinco

anos serd de RS 7.383.933,00.

Tabela 2. Pacientes incluidos na estimativa de custos com o estadiamento por FISH e
citogenética convencional.

Cenario atual 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 0 0 0 0 0
Citogenética convencional 467 472 477 485 486
Cenario 1 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 156 314 477 643 811
Citogenética convencional 467 472 477 482 486
Cenario 2 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 311 629 953 1.286 1.622
Citogenética convencional 467 472 477 482 486

Legenda: FISH: Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia.
Fonte: Elaboragdo prépria.

A solicitacdo para a avaliagdo da ampliacdo de uso do procedimento 02.02.10.009-0 - FISH em metafase ou nucleo
interfasico, por doenca (Brasil 2021a) para a deteccdo das alteragdes genéticas del(17p13), t(4;14) e t(14;16) no mieloma
multiplo foi apresentada durante a reunido de escopo para a atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do

Mieloma Mdiltiplo do Ministério da Saude, realizada em margo de 2021.

Dentre as razbes para a amplia¢do de uso do FISH no estadiamento do mieloma multiplo estdo a atualizagdo das
condutas diagndsticas para os pacientes com mieloma multiplo, de acordo com padrdes internacionais de estadiamento
(incluindo alteragdes consideradas de alto risco), e o impacto na tomada de decisGes clinicas para médicos e pacientes
guanto as possiveis abordagens terapéuticas, considerando o progndstico e a necessidade de parametros citogenéticos
moleculares para indicagao de esquemas terapéuticos mais ou menos intensivos, de acordo com o risco de progressado e

recidiva.

Assim, pressupde-se ampla aceitabilidade a ampliagdo de uso do FISH para o estadiamento citogenético do
mieloma multiplo, uma vez que esta tecnologia propicia o uso embasado e racional de recursos terapéuticos disponiveis

no SUS para o manejo do mieloma multiplo.
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- Exames de genética” (Brasil 2021a), o FISH é considerado como “Exames do Grupo D” de acordo com o “Manual de
Apoio aos Gestores do SUS: Organizacdo da Rede de Laboratoérios Clinicos” (Brasil 2002). Assim, a recomendacdo deste

manual é que a oferta desse exame seja organizada no nivel regional e/ou estadual.

Por ser um exame diagndstico ja ofertado no diagndstico de Média Complexidade, financiado pelo Fundo de
AcOes Estratégicas e Compensagdes (FAEC), por meio de Autorizagcdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC),
procedimento secundario para as Doencas Raras, sugere-se a ampliacdo do uso, com financiamento da Média e Alta

Complexidade (MAC) para a utilizagdo do FISH no diagndstico citogenético de alto risco do mieloma multiplo.

Os laboratdrios de referéncia no Brasil, que ja fazem o FISH para doencas raras, possuem estrutura e
equipamentos que podem ser utilizados para a realizacdo do exame em amostras de pacientes com mieloma multiplo,
ndo sendo necessario nenhum investimento adicional. O treinamento técnico é uma das mais importantes varidveis no
contexto da implementacdo, a qual requer capacitacdo dos profissionais por periodos que podem chegar a dois anos

(Brasil 2021b).
11. RECOMENDACAO DE OUTRAS AGENCIAS DE AVALIAC@ES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Entre as agéncias internacionais que adotaram o FISH para a classificagdo citogenética dos pacientes com mieloma
multiplo encontra-se o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, que considera como
obrigatdrio o estadiamento citogenético dos pacientes com mieloma multiplo (NICE 2021). Da mesma forma, a Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que o diagndstico do paciente com MM deve ser
realizado pelo FISH (CADTH 2021). Ndo foram encontradas informacGes sobre a tecnologia na agéncia escocesa

Healthcare Improvement Scotland (HIS 2021).
12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

De modo a dar subsidio e complementag¢do ao Relatério de Recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS, foram realizadas pesquisas nos sites dos bancos de dados do Food and Drug (FDA) e Clinical Trials,
Cortellis e de patentes gerenciados pelo escritério de patentes europeu EPO (Espacenet) e pela Organizagdo Mundial da

Propriedade Intelectual - OPMI (Patentscope).

Para isto, foram utilizados os descritores “Multiple Myeloma E Hybridization in Situ, Fluorescent”, “Multiple
Myeloma E Fluorescence in Situ Hybridization”, “In Situ Hybridization, Fluorescence E Multiple Myeloma”, “Probe E

Hybridization in Situ, Fluorescent E Multiple Myeloma”, “FISH Technique E Multiple Myeloma”.

FDA
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Inicialmente, foram realizadas buscas, em sites diversos, de tecnologias similares a abordada no Relatério e
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utilizando os descritores supracitados. Em pesquisa no FDA, ressalta-se que a maioria dos produtos encontrados eram
relacionados a kits de sonda para leucemia linfocitica crénica de célula B de cancer de pulmao n3ao pequenas. Contudo,
trés modelos de sondas FISH para identificacdo de mieloma multiplo e outras canceres hematoldgicos foram encontrados.

No Quadro 4 sdo apresentadas as informacdes obtidas.

Quadro 4. Informagdes FDA.

Marca Modelo Decisdo regulatdria para comercializagao Data da decisao
Cytocell Limited Cytocell DEN170070 21/12/2018
Cytocell Limited Citocell Aquarius DEN170070 21/12/2018
Abbot Molecular Vysis Isento de envio antes da comercializagao -

*Device Classification Under Section 513(f)(2).
Fonte: FDA.

Clinical Trials

De modo a complementar a pesquisa acerca do tema, foram realizadas buscas no sitio eletronico do Clinical Trials,
verificando as novas tecnologias adotas em estudos em desenvolvimento ou concluidos. Entretanto, novas tecnologias
ndo puderam ser evidenciadas, uma vez que a maioria dos estudos encontrados relacionados a mieloma multiplo eram

referentes ao uso de outros tipos de produtos, como medicamentos para tratamento da doenca, por exemplo.

Cortellis, Espacenet e Patentscope

Ainda, completando as pesquisas, foram realizadas consultas nos bancos de dados do Cortellis, Espacenet e
Patentscope, de modo a evidenciar as patentes ou pedidos patentdrios existentes e pertinentes ao teste FISH para

mieloma multiplo.

Para a composicdo dos resultados encontrados, foram desconsiderados os depdsitos e as patentes concedidas
com publicacdo anterior ao ano 2010, de modo a se obter os dados mais atuais acerca da tecnologia, bem como os que
utilizam outro tipo de técnica. Como resultado, foi encontrado um depdsito patentario chinés do ano de 2019,

apresentado no Quadro 5.

Quadro 5. Informacgdes - Patentes pertinentes ao teste FISH.

Documentos de patente Titulo Requerente Data de depdsito
CN111004838 Application off/L{oresce.nce in-situ hybridization on bone Univ Wuhan 30/12/2019
marrow smears in multiple myeloma

Fonte: Clinical Trials, Cortellis, Espacenet e Patentscope, 2021.
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18/10/2021 a 24/10/2021, com registro de quinze inscricdes. Durante a apreciacdo inicial do tema na 1042 Reunido
da Conitec, ocorrida no dia 8/12/2021, na condicdo de paciente com mieloma multiplo, o representante titular relatou
ter obtido diagndstico em curto intervalo de tempo, considerando o inicio dos sinais e sintomas da doenga em 2013.
Segundo ele, o tratamento inicial com bortezomibe combinado com ciclofosfamida, dexametasona e talidomida foi
realizado logo apds o diagndstico e resultou em controle parcial da doencga. O participante informou ter realizado
transplante de medula dssea em 2014, entretanto, ndo obteve resultado satisfatério e comecgou a fazer uso de um novo
protocolo com lenalidomida, bortezomibe e dexametasona. Ele salientou que, em 2015, iniciou terapia de manutengao
com uso de lenalidomida e durante cinco anos teve resposta clinica completa. No entanto, em 2021, foram identificados
novos focos da doenca e ele comecou a utilizar o esquema carfilzomibe em combinacdo com dexametasona e
daratumumabe. Com esse tratamento, o paciente afirmou que vem apresentando resposta terapéutica adequada, como
reducdo do pico monoclonal, controle de sinais e sintomas e melhora geral do quadro clinico, além disso, ndo teve reacées
adversas significativas. No mais, informou ter conhecimento da experiéncia de outros pacientes que nao obtiveram bons
resultados terapéuticos com estes medicamentos e precisaram recorrer a outras tecnologias. O participante ainda
destacou que o alto custo dos medicamentos dificulta o acesso dos pacientes ao tratamento. Por fim, ele ressaltou a
importancia da incorporacdao de novas tecnologias no SUS, que na sua perspectiva possui um rol desatualizado de

medicamentos disponiveis para a doenca em comparagdo com outros paises.

O mieloma multiplo é uma neoplasia que se desenvolve a partir dos plasmécitos (4). O FISH é um método de
avaliacdo de alteragGes citogenéticas recomendado para o diagndstico inicial da doenca, por permitir diagnosticar
alteragGes consideradas de alto risco que determinam um pior progndstico e podem influenciar as escolhas terapéuticas
(Palumbo et al. 2015). O teste FISH j4 é realizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no diagndstico de outras doengas.

Neste Relatdrio foi analisado a ampliagao de uso deste exame para o diagndstico de mieloma multiplo.

Onze estudos observacionais foram selecionados para este Relatério e mostraram que o FISH é melhor para a
detecgdo das alteragdes t(4;14) e del(17p13). No entanto, nao foi possivel demonstrar melhora da detec¢do da t(14;16),
pois trata-se de uma alteragcdo de menor prevaléncia, com necessidade de maior nimero de pacientes avaliados para
deteccdo de diferenga. J4 em relacdo a analise de impacto orgamentdrio, foram propostos dois cendrios com impacto

orcamentdrio incremental em cinco anos que podera variar de R$3.691.966,50 a R$7.383.933,00.

No Brasil, os laboratdrios de referéncia para doencgas raras possuem a infraestrutura necessaria para a realizacdo
dos exames e seria necessaria a ampliacdo do uso por meio da Tabela SUS. Do ponto de vista da implementacdo, a
capacitacdo de recursos humanos é um fator de extrema importancia, uma vez que a maioria destes laboratodrios,

atualmente, ndo possui pessoal capacitado especificamente para analisar amostras de pacientes com mieloma multiplo.
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As agéncias internacionais NICE e CADTH recomendam a realizagdo do FISH como parte dos exames diagndsticos

necessarios para o estadiamento citogenético e a tomada de decisdo quanto a estratégia terapéutica a ser empregada

diante da classificacdo de risco dos pacientes com mieloma multiplo.
15. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do plenario presentes na 1042 Reunido da Conitec, no dia 08 de dezembro de 2021, deliberaram,
por unanimidade, sem nenhum conflito de interesses, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacado preliminar favoravel a ampliacdo de uso do teste citogenético por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia

(FISH) na deteccdo de alteragdes citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 116/2021 foi realizada entre os dias 27/12/2021 e 17/01/2022. Foram recebidas 73
contribuicdes, sendo 18 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 55 pelo formulario para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do Relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto orgamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdao propriamente dita acerca do Relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com a tecnologia em andlise e a experiéncia prévia do participante com outras tecnologias aplicadas a doenga

em questado.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussdo acerca das
contribuicbes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

16.1. Contribui¢Oes técnico-cientificas
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em organizar esse acesso.

Perfil dos participantes

formulario técnico-cientifico (Tabelas 3 e 4).
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rec;bida; 18 f:(;‘nt‘ribuig(“)es técnico—‘cientl’ficas-, sendo a maioria de pessoa fisica (n=15), todas favoraveis a
incorporacdo do FISH para avaliacdo das trés alteracGes genéticas de alto risco. Destas contribuicdes, quatro (22,2%)
abordaram as evidéncias clinicas, quatro apresentaram consideracdes relacionadas a avaliagdo econOmica (22,2%) e
quatro foram relacionadas ao impacto orgcamentdrio (22,2%). As demais contribuicdes foram todas favordveis a

incorporacgao, e trazem informacgdes adicionais que envolvem necessidade de acesso a tecnologia e a capacidade do SUS

Dos formularios recebidos, 15 (83,3%) das contribui¢cdes foram enviadas por pessoas fisicas e trés (16,7%) foram

enviadas por pessoas juridicas. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do

Tabela 3. ContribuicGes técnico-cientificas da Consulta Publica n2 116, de acordo com a origem

(n=18).

Caracteristicas
Pessoa fisica
Paciente
Familiar, amigo, cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema
Pessoa juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Secretaria Municipal de Saude
Grupo/associagdo/organizagdo de pacientes
Regides brasileiras/ Pais estrangeiro
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-Oeste
Pais estrangeiro

Total

Fonte: Elaboragdo propria.

01

02

12

02

01

15

18

%

5,5
11,1

66,7

16,7

11,1
5,5

83,4

100,0
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Tabela 4. Perfil dos pérticipantes - pessoa fisica - das contribui¢des técnico-cientificas da Consulta
Publica n2 116, de acordo com a origem (n=15).

[ e

Caracteristicas n %
Sexo
Feminino 12 80,0
Masculino 03 20,0
Cor/Etnia
Amarelo 01 6,7
Branco 10 66,6
Pardo - -
Indigena 03 20,0
Preto 01 6,7
Faixa etdria
Menor 18 anos - -
18 a 24 anos - -
25a 39 anos 03 20,0
40 a 59 anos 06 40,0
60 anos ou mais 06 40,0
Total 15 100,0

Fonte: Elaboragdo proépria.

Evidéncias Clinicas

Das quatro contribuigdes encaminhadas no tépico de evidéncias clinicas, foram destacados a superioridade do
FISH em relacdo a citogenética convencional bem como a possibilidade de estadiamento da doenca, as quais podem
auxiliar na indicacdo da terapia. Estas contribuicdes foram, em sua maioria, de profissionais de saude e os aspectos
mencionados foram apresentados neste Relatdrio, corroboram no que se refere as restricbes técnicas da citogenética
convencional na detecgdo das alteragGes genéticas de alto risco, além de salientar a importancia do FISH para avaliacdo

progndstica e de proposta de tratamento.

“A importdncia do teste estd no reconhecimento de cromossomos envolvidos
permitindo classificacGo de risco e estadiamento da doenca, informacbes que
dirigem a terapia especifica. O tratamento para um alvo alcan¢a resposta mais
rdpida e profunda, aumento da sobrevida livre da malignidade e reduz reagbes

adversas.”

Profissional de saude
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"Estratifica¢do de risco em breve espaco de tempo teremos aprovacgdo de terapia

alvo para t(11;14), justamente baseado na alteracdo citogenética por FISH -

paciente necessita terapia que impacte na resposta mais profunda.”

Profissional de saude

Avaliacdo econémica

Foram recebidas quatro contribuicGes sobre avaliagdo econémica, todas de profissionais de saude. Ndo houve

sugestdo de melhoria para o documento. A seguir foram destacadas trés destas contribuicdes:

“Vale a pena salientar que hoje temos uma expertise grande para realizar esses

testes com menor quantidade de sondas e com isto reduzir o custo do exame.”

“Avaliagdo econémica estd relacionada ao beneficio da medicagdo. Os drgdos dos
Ministérios responsdveis no investimento para saude devem trabalhar junto a
Sociedade da Especialidade que conhece o custo da aplicagcdo de muitas

medicagcdes, exames, interna¢des decorrentes de falhas de resposta ”

“Terapia guiada poderd impactar em respostas mais eficazes e por sua vez menor

morbidade e menor gasto para o sistema.”

Impacto orcamentario

Houve quatro contribuicGes, sendo trés de profissionais de saude, sem sugestGes de acréscimos em relagdo a

analise apresentada neste relatdrio. Destacamos uma destas contribuicoes.

“Orcamento precisa estar relacionado com a economia.”

Profissional de saude

Contribuicdo além dos aspectos citados

Houve duas contribuicdes de profissionais de saude, sugerindo que a avaliacdo da efetividade e seguranca fossem
baseados nos critérios estabelecidos pelo GRADE. Esta avaliacdo foi apresentada neste Relatdrio e estd descrita de forma

resumida na Tabela 1, bem como de forma detalhada no Material Suplementar 1, se¢do 8.

“Avaliagdo quanto efetividade, seguranca, baseado em graus de evidéncia

conforme grade.”
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Considerando as 18 contribuicdes recebidas, todas foram favoraveis a ampliacdao do uso do FISH no SUS, para

pacientes com mieloma multiplo e foram fundamentadas na capacidade do FISH em identificar alteracdes genéticas nos

pacientes com mieloma mdultiplo, bem como na possibilidade de direcionar a terapéutica a ser empregada. As

contribuicoes foram de pessoas fisicas (profissionais de salde e pacientes) e associa¢Ges/sociedades interessadas, como

o Grupo Brasileiro de Mieloma Multiplo (GBRAM/GEMOH), Associa¢do Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) e o

Instituto Oncoguia.

"A doen¢a mieloma multiplo é uma neoplasia hematoldgica que apresenta
alteragcdo genética em 90% dos casos. Contudo o estudo do FISH é de extrema

importéncia no diagndstico, progndstico e tratamento desses pacientes."

Profissional de saude

"Coordeno dois laboratdrios de citogenética, um no SUS e outro privado,
acredito que o uso de testes genéticos vdo auxiliar na correta estratificacéo de

risco dos pacientes e direcionar terapéutica."

Profissional de saude

"O teste de FISH é capaz de detectar alteragées citogenéticas que sdo definidoras
de diagndstico e progndstico em Mieloma Multiplo. Estas informagées orientam
o tratamento. A citogenética convencional ndo tem a capacidade de detec¢do

das anormalidades cromossémicas.”

Profissional de saude

“A historia natural dos pacientes com mieloma mdultiplo (MM) é bastante
heterogénea, com um padrdo de evolu¢cGo composto de vdrios periodos de
remiss@o e recidiva. A mediana de sobrevida para pacientes com MM é de 5
anos, no entanto, 10 a 15% dos pacientes tem uma sobrevida inferior a 12 meses
e em contraste outro grupo de pacientes tem uma sobrevida superior a 10 anos.,
Fatores bioldgicos tem um papel fundamental no padrdo de resposta e na
sobrevida dos pacientes com MM, dentre os quais podemos destacar as
alteragdes citogenéticas e moleculares. Hoje disponivel no SUS temos apenas a
citogenética convencional que nGo tem maior utilidade no cendrio de MM em

fungdo da dificuldade técnica decorrente do baixo indice proliferativo do
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plasmdacito mal/gnc; do MM. (1), Importéncia fundamental neste cendrio, tem as
alteracdes moleculares que podem ser detectadas pela técnica de hibridizagdo
in Situ por fluorescéncia (FISH). Algumas alteragcées tém uma clara correlagdo
com um pior progndstico, destacando-se: Del 17p, t (4,14), t (14;16) e Amp 1q.
(2, 3), Estas técnicas devem ser sempre executadas para identificar estas
alteragdes e determinar o perfil progndstico, estratificando assim os pacientes
em grupos de maior ou menor risco, podendo implicar em importantes
alteragées na conduta terapéutica , Deste modo, o Grupo Brasileiro de Mieloma
Multiplo (GBRAM/GEMOH), considera de suma importdncia a incorporacdo ao
SUS do teste por Hibridizag¢do in Situ por Fluorescéncia (FISH) para detec¢dio de

alteragdes citogenéticas de alto risco em pacientes com MM.”
Grupo Brasileiro de Mieloma Multiplo (GBRAM/GEMOH)

“A REALIZACAO DO TESTE DE FISH PASSOU A REPRESENTAR UM DIFERENCIAL
PARA ANALISE DE PROGNOSTICO E DENTRO EM BREVE PASSARA A DETERMINAR
TERAPIA BASEADA NOS ACHADOS. ATUALMENTE, JA CONSEGUIMOS
DETERMINAR NA CITOGENETICA DE ALTO RISCO, TERAPIA MAIS PROLONGADA
E ASSOCIADA DE VARIOS FARMACOS NA TENTATIVA DE IMPLEMENTAR
QUALIDADE DE VIDA E SOBREVIDA DOS PACIENTES ATRAVES DE RESPOSTAS
MAIS PROFUNDAS. A MAIORIA DOS PACIENTES DO  SISTEMA
COMPLEMENTAR(PLANOS E PARTICULARES), REALIZAM TAL EXAME.”

Profissional de saude

Ressalta-se o endosso destas associagdes ao parecer técnico-cientifico de recomendagdo de ampliagdo do FISH

para detecgdo de alto risco no mieloma multiplo.

“A Abrale (Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia) é uma organiza¢éo sem
fins lucrativos, de abrangéncia nacional, criada em 2002 por pacientes e
familiares, com a miss@o de oferecer ajuda e mobilizar parceiros para que todas
as pessoas com cdncer e doengas do sangue tenham acesso ao melhor
tratamento. Por endosso ao parecer técnico-cientifico da Associagdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) a esta Consulta Publica,

a Abrale considera que o uso do teste citogenético por Hibridizagdo in Situ por
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fluorescéncia (FISH) deve ser ampliado no SUS, para aumentar as opgdes

terapéuticas disponiveis para o tratamento do Mieloma Multiplo.”
Associac¢do Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale)

“O Oncoguia trabalha na defesa dos direitos dos pacientes com céncer e apoia
ano a ano milhares de pacientes a passar por essa etapa das suas vidas de uma
forma mais leve. Para melhor atuar na defesa dos direitos dos pacientes com
cdncer, buscamos participar dos espacos de participagdo social, respaldados
através do nosso comité cientifico, formado por médicos oncologistas
renomados em suas dreas. Assim, nossa contribuicGo vem endossar o
posicionamento da AssociaclGo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e

Terapia Celular (ABHH)...”

Instituto Oncoguia

Foram recebidas 55 contribuicdes sobre experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes foram favoraveis a esta

recomendacdo preliminar da Conitec.

Perfil dos participantes

Dentre os 55 participantes da Consulta Publica, apenas uma era de Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes

(1,8%) e as demais de pessoa fisica, com maioria de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (43,6%), maioria da

Regido Sudeste (72,8%) (Tabela 5). Quanto ao perfil dos participantes, a maioria é do sexo feminino (66,7%), brancos

(87%), na faixa etaria entre 40 e 59 anos (59,2%) (Tabela 6).

Tabela 5. ContribuicGes sobre experiéncia e opinido da Consulta Publica n2 116, de acordo com

a origem (n=55).

Caracteristicas
Pessoa fisica
Paciente
Familiar, amigo, cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema

Pessoa juridica

%

18 32,7
24 43,6
09 16,4
03 5,5

30



£¥ Conitec

Empresa - -

Empresa fabricante da tecnologia avaliada - -
Secretaria Municipal de Saude - -
Grupo/associacdo/organiza¢do de pacientes 01 1,8

Regides brasileiras/ Pais estrangeiro

Norte 01 1,8
Nordeste 06 10,9
Sul 06 10,9
Sudeste 40 72,8
Centro-Oeste 02 3,6

Pais estrangeiro - -

Total 55 100,0
Fonte: Elaboragdo proépria.

Tabela 6. Perfil dos participantes - pessoa fisica - das contribui¢des sobre experiéncia e opinido
da Consulta Publica n? 116, de acordo com a origem (n=54).

Caracteristicas n %
Sexo
Feminino 36 66,7
Masculino 18 33,3
Cor/Etnia
Amarelo - -
Branco 47 87,0
Pardo - -
Indigena 06 11,2
Preto 01 1,8

Faixa etaria

Menor 18 anos - -

18 a 24 anos - -
25a 39 anos 10 18,5
40 a 59 anos 32 59,2
60 anos ou mais 11 20,5
N3do informado 01 1,8
Total 54 100,0

Fonte: Elaboragdo propria.

31



£¥ Conitec

Experiéncia com a techo

e
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Foram recebidas 29 contribuicdes com experiéncias sobre a tecnologia avaliada, sendo 13 de pacientes, oito de
profissionais de salde e oito de cuidadores ou responsaveis. Os pontos positivos relatados foram o direcionamento do
tratamento, a avaliacdo de risco, a rapidez e a eficacia no diagndstico. A seguir, foram transcritos alguns comentarios da

consulta publica que resumem os pontos trazidos.

“Identificar o paciente de mieloma de alto risco é extremamente importante
para a defini¢do do plano de tratamento a ser seguido, pois a conduta muda

dependendo do grau de agressividade da doenc¢a.”

International Myeloma Foundation Latin America

“Indicou que eu ndo possuo alteragdes citogenéticas de alto risco como
dele¢éo do cromossomo 17 ou trissomias [t(4;14), t(14,16) e indicou que
tenho alteragcbes citogenéticas de bom progndstico como trissomia do

cromossomo 17.”

Paciente — experiéncia com FISH

“Diagnosticou-se a doenga com rapidez e eficdcia. ”

Paciente — experiéncia com FISH

N3o houve relato de efeitos negativos. Quanto as dificuldades relatadas, estdo o custo e a dificuldade de acesso

no sistema publico, privado e suplementar.

“Esse exame é muito caro e ndo hd cobertura pelo convénio nem

disponibilidade pelo SUS.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Por ser paciente SUS ndo tive acesso a este exame.”

Paciente

Experiéncia com outra tecnologia
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Da experiéncia com outra tecnologia, 25 participantes informaram ter experiéncia, sendo 15 pacientes, seis

[ e

profissionais de salde e quatro cuidadores ou responsaveis. As tecnologias citadas foram citogenética convencional e
outros exames nao relacionados a deteccdo de alteracdes genéticas de alto risco, bem como medicamentos
(pamidronato, talidomida, lenalidomida, carfilzomibe, bortezomibe, entre outros). Destaca-se o relato abaixo,

comparando o FISH aos exames atualmente disponiveis.

“Vdarios exames de medula OJssea como imunohistoquimico,
imunofenotipagem, andtomo patoldgico, mielograma, mas nenhum deles

mostra as mesmas informagdes que o FISH.”
Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Recomendacdo preliminar da Conitec

Foram 55 contribuicdes, todas favordveis a recomendacao preliminar da Conitec. Destaca-se alguns comentarios
sobre a analise molecular por meio do FISH em pacientes com mieloma multiplo e sua superioridade em relacdo aos

exames disponiveis, como a citogenética convencional.

“A importdncia de identificar o perfil progndstico de pacientes com mieloma
multiplo é indiscutivel. A avaliagdo das alteragées moleculares é fundamental
neste cendrio. A técnica de hibridizagdo in Situ por fluorescéncia (FISH) é

superior a citogenética convencional. ”

Profissional de saude

“Se os estudos mostraram que o FISH é melhor do que a citogenética
convencional para detectar as duas alteragées de maior prevaléncia para o
mieloma multiplo, entdo considero ndo haver a menor duvida quanto a sua

incorporagdo ao SUS.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Esse exame é muito importante para diagndstico e acompanhamento do

Mieloma Multiplo, Recidivas e Mutagdes na evolugdo da doenga.”

Paciente
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Foram recebidas 73 contribuicGes, todas favordveis a ampliacdo do uso do FISH para deteccdo de alteragGes
moleculares de alto risco em pacientes com mieloma multiplo. As evidéncias cientificas apresentadas reforcaram a
importancia do FISH enquanto método de identificacdo destas alteragdes moleculares, as quais ndo podem ser
identificadas pela citogenética convencional. Na avaliagdo econ6mica e de impacto orcamentario foram apontadas
possibilidades de reducao do custo do exame com a utilizagdo de menor nimero de sondas de hibridiza¢gdo, dependendo
do nivel de treinamento dos profissionais. Pacientes e associacdes enfatizaram a necessidade de garantir o acesso ao
exame pelo SUS e, como pontos negativos, o alto custo do exame na rede privada e a indisponibilidade atual do exame

no sistema publico de saude.

Os membros do Plendrio presentes na 1052 Reunido da Conitec, no dia 09 de fevereiro de 2022, deliberaram, por
unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar a ampliacdo de uso do teste citogenético
por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na deteccdo de alteracGes citogenéticas de alto risco em pacientes com

mieloma multiplo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 695/2022.

PORTARIA SCTIE/MS N2 20, DE 11 DE MARGO DE 2022

Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, do teste citogenético por
Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na detecgdo
de alteragbes citogenéticas de alto risco em pacientes
com mieloma multiplo.

Ref.: 25000.172913/2021-91, 0025684226.
A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso, no dambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do teste citogenético por Hibridizacdo in Situ
por Fluorescéncia (FISH) na deteccdo de alteragGes citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.
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Art. 42 Esta Portaria entra

em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS

£¥ Conitec
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Teste citogenético por Hibridizagao in Situ por Fluorescéncia (FISH) para detec¢ao de

alteragdes citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo

Brasilia — DF
Fevereiro de 2022
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Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC), demandado pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec,
em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da Saude,
cujo objetivo é avaliar a acurdcia diagndstica do teste citogenético por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na

deteccdo de alteragGes citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo.
2. DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia (FISH).

Indicagao proposta: O teste FISH é um painel de exames que auxilia no diagndstico de alteragdes citogenéticas que sdo
relevantes para o tratamento e progndstico dos pacientes com mieloma multiplo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Pergunta: A citogenética por hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH) é sensivel e especifico para detectar as altera¢des
t(4;14), del(17p13), t(14;16) em pacientes com mieloma multiplo comparado a citogenética convencional?

Evidéncias clinicas: Foi realizada busca de estudos que avaliassem a tecnologia nas bases de dados Embase, Medline (via
Pubmed), Cochrane Library e LILACS. Apds a triagem de 1346 relatos, 11 estudos observacionais foram selecionados. Nos
dominios do QUADAS-2, a maioria dos estudos apresentou risco de viés incerto, exceto para o dominio Fluxo e
Temporalidade, em que 81,8% dos estudos apresentaram baixo risco de viés. Os estudos incluidos analisaram uma
amostra de 781 pacientes com mieloma multiplo. Destas, 653 foram avaliadas pelo FISH e 719 pela citogenética
convencional. A t(4;14) foi detectada em 11,3% (58/518) das amostras por FISH e 0,17% (1/607) por citogenética
convencional. Os resultados da meta-analise mostraram que o FISH aumentou em 12% a detecc¢do da t(4;14) quando
comparado a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC 95%: 0,06-0,19]; p<0,0001; I>: 52%). Em relac3o a del(17p13), esta
foi detectada em 12,2% (80/653) das amostras por FISH e 1,6% (10/607) por citogenética convencional. O FISH aumentou
em 12% a detecc¢do da del(17p13) em comparagdo a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC 95%: 0,04-0,20]; p<0,0001;
12: 77%). Por fim, a t(14;16) foi detectada em 0,42% (2/478) das amostras por FISH e 0,17% (1/607) por citogenética
convencional. Nao houve diferenca entre o FISH e a citogenética convencional para deteccdo da t(14;16) (RD: 0,00 [IC
95%: -0,01-0,02]; p = 0,41; I%: 0%).

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Detecgdo da t(4;14) ()Alta ( ) Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
Deteccdo da del (17p13) ()Alta ( ) Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
Detecgdo da t(14;16) ()Alta ( ) Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
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4. CONTEXT

4.1. Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca da
acuracia diagnéstica do teste citogenético por Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia (FISH) na deteccdo de alteragdes
citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo, subsidiando a decisdo sobre a sua possivel ampliacdo de

uso no Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Durante reunido de escopo para a atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo
(Portaria SAS/MS n2 708, de 6 de agosto de 2015) (Brasil 2015), o grupo elaborador, composto por hematologistas e
metodologistas, recomendou a avaliacdo do FISH como técnica complementar para o estadiamento da doenca em
pacientes com mieloma multiplo. A caracterizacao citogenética do mieloma multiplo tem importancia prognéstica para o
paciente e, atualmente, para os pacientes atendidos pelo SUS, essa caracterizacdo pode ser feita apenas pela citogenética
convencional. O FISH é capaz de diagnosticar alterac6es cromossémicas que sdo dificeis de serem identificadas pela

citogenética convencional.
5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

A metodologia utilizada neste parecer seguiu as recomendacées das Diretrizes Metodoldgicas para elaboracdo de

pareceres técnicos cientificos do Ministério da Saude (Brasil 2021).

A pergunta de pesquisa foi elaborada apds reunido de escopo para atualizagdao das Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Mieloma Multiplo, publicada em 2015 (Brasil 2015), onde os especialistas apontaram para a necessidade

de incorporagao do FISH para esta populagdo.

Pergunta: A citogenética por hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH) é sensivel e especifico para detectar as

alteracGes t(4;14), del(17p13), t(14;16) em pacientes com mieloma multiplo comparado a citogenética convencional?

A pergunta de pesquisa foi estruturada por meio do acrénimo PIROS (Quadro 6).
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Quadro 6. Elementos da pergunta PIROS elaborada na reunido de escopo para atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
do Mieloma Multiplo.

Populagao Pacientes adultos, com diagndstico de mieloma multiplo
| | 1
Teste-indice
(index test)
| 1 |
Padrdo de referéncia
(reference standard)

Citogenética por Hibridizagdo /n Situ por Fluorescéncia (FISH)

Citogenética convencional

Primarios
Sensibilidade
Especificidade
Secundarios

Desfechos Razdo de verossimilhanga
Verdadeiro negativo (VN)
Verdadeiro positivo (VP)
Falso negativo (FN)
Falso positivo (FP)

Revisdes sistematicas de estudos de acuracia, ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,

Tipo de estudo L
P estudos observacionais.

Fonte: Elaboragdo propria.

5.1. Populacao

Foram considerados elegiveis os estudos que incluiram pacientes adultos, com diagndstico de mieloma multiplo
e idade igual ou superior a 19 anos. Nao houve restricdo quanto ao estadiamento da doenca ou momento de realizacdo

do teste (diagndstico ou seguimento).
5.2. Teste-indice

Foram incluidos estudos que continham a avaliacdo de amostras de medula 6ssea ou sangue periférico de
pacientes com mieloma multiplo, por meio do teste FISH, e que utilizaram sondas para identificacdo de alteracGes
cromossOomicas t(4;14), del(17p13) e t(14;16). Estas alteracGes sdo utilizadas para o estadiamento dos pacientes com

mieloma multiplo, de acordo com o critério R-ISS (Palumbo et al. 2015).
5.3. Padrao de referéncia

A citogenética convencional é o padrao de referéncia atual no Brasil para avaliagao de alteragdes cromossémicas
em pacientes com mieloma multiplo e possui ressarcimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Nesta técnica, os
plasmdcitos em metafase sdo analisados quanto a presenca de alteragdes cromossOmicas. A analise pode ser realizada
por preparac¢do direta ou apés a cultura de células por 24 a 48 horas. As células preparadas sdo fixadas em laminas e

coradas para andlise por bandeamento G3. A liberac3o do laudo deve ocorrer apds avaliacdo de 20 metafases. De acordo

3 Bandeamento G ¢é a técnica de coloragdo citogenética, por meio de Giemsa. Essa técnica marca os cromossomos em locais especificos. Os padrées de bandeamento
sdo avaliados por citogeneticistas de acordo com o International System for Human Cytogenomic Nomenclature (ISCN).
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com o Sistema InEerna::ionaI de Nomenclatura d‘e Citogen.ética Humana (ISCN) (McGowan-Jordan et al. 2020), uma
alteracdo cromossémica numérica serd considerada quando a mesma alteracao for observada em no minimo trés
metafases e uma alteracdo cromossémica estrutural serd considerada quando a mesma alteracdo for observada em no
minimo duas metafases (McGowan-Jordan et al. 2020). Foram incluidos os estudos que utilizaram esta técnica,

comparada ao FISH, para a detec¢do das alteragdes cromossémicas t(4;14), del(17p13) e t(14;16).
5.4. Desfechos

Para os desfechos, foram planejadas as avaliacdes de sensibilidade, especificidade e razao de verossimilhanga,

bem como os valores de verdadeiro negativo (VN), verdadeiro positivo (VP), falso negativo (FN) e falso positivo (FP).
5.5. Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis revises sistematicas de estudos de acurdcia, ensaios clinicos randomizados e ndao
randomizados, bem como estudos observacionais. Apenas relatos publicados em inglés, portugués e espanhol foram

incluidos neste parecer.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1. Termos de busca e bases de dados

De acordo com a pergunta de pesquisa, as buscas foram realizadas nas bases de dados Embase®, Medline (via
Pubmed), Cochrane Library e LILACS. Para a construcdo das estratégias de busca, foram utilizados termos provenientes
dos tesauros Mesh (Medline), Emtree® (Embase®) e DeCS (LILACS), além de termos livres provenientes de estudos
indexados sobre o tema. As buscas foram realizadas em 25/06/2021 e ndo houve restricdo em relagdo ao periodo de
indexagao. As bases de dados utilizadas, as estratégias de busca detalhadas e o nimero de documentos recuperados

estdo presentes no Quadro 7.
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Quadro 7. Bases de dados, estrat-égias.de busca e resultados recuperados.

Base de dados Estratégias de busca Resultados

(((Multiple Myeloma[MeSH Terms]) OR (Multiple Myelomas OR Myelomas, Multiple OR Myeloma,
Multiple OR Myeloma, Plasma-Cell OR Myeloma, Plasma Cell OR Myelomas, Plasma-Cell OR Plasma-Cell
Myeloma OR Plasma-Cell Myelomas OR Myelomatosis OR Myelomatoses OR Plasma Cell Myeloma OR
Cell Myeloma, Plasma OR Cell Myelomas, Plasma OR Myelomas, Plasma Cell OR Plasma Cell Myelomas
OR Kahler Disease OR Disease, Kahler OR Myeloma-Multiple OR Myeloma Multiple OR Myeloma-
Multiples)) AND ((In Situ Hybridization, Fluorescence[MeSH Terms]) OR (Hybridization in Situ,
Fluorescent OR FISH Technique OR FISH Techniques OR Technique, FISH OR Techniques, FISH OR

M:j::neeg;'a Fluorescent in Situ Hybridization OR FISH Technic OR FISH Technics OR Technic, FISH OR Technics, FISH 544
OR Hybridization in Situ, Fluorescence OR In Situ Hybridization, Fluorescent))) AND
(((sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificityfMeSH Terms] OR diagnose[Title/Abstract] OR
diagnosed|[Title/Abstract] OR  diagnoses|[Title/Abstract] OR  diagnosing[Title/Abstract] OR
diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR diagnosisifMeSH:noexp] OR (diagnostic
equipment[MeSH:noexp] OR diagnostic errors[MeSH:noexp] OR diagnostic imaging[MeSH:noexp] OR
diagnostic services|[MeSH:noexp]) OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp])))

#1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma' (94,560)
#2 'fluorescence in situ hybridization' (78,811)
#3 'systematic review' (381,788)
#4 'meta analysis' (321,879)
#5 #1 AND #2 (2,149)
#6 #3 OR #4 (531,851)
#7 #5 AND #6 (23)
#8 'diagnostic procedure' (106,348)

Embase #9 'diagnostic method' (13,687) 1038
#10 'diagnostic techniques' (12,181)
#11 'diagnostic techniques and procedures' (611)
#12 'diagnosis' (5,951,800)
#13 'diagnostic tool' (42,960)
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 (5,997,208)
#15 #5 AND #14 (1,024)
#16 #7 OR #15 (1,038)

Cochrane " . " " " . L "

Library ("Multiple Myeloma" OR "Myeloma, Plasma-Cell") AND ("In Situ Hybridization, Fluorescence") in All Text 14
("Multiple Myeloma" OR "Mieloma Muiltiple" OR "Mieloma multiplo") AND ("In Situ Hybridization,

LILACS S . 111
Fluorescence" OR "Hibridizagdo in Situ Fluorescente")

TOTAL 1.707

Fonte: Elaboragdo prépria.

Dois pesquisadores avaliaram, de modo independente, titulos e resumos recuperados das bases de dados para
identificacdo dos estudos potencialmente elegiveis. Tais estudos foram selecionados para leitura completa. Os mesmos
pesquisadores fizeram a revisdo independente dos artigos completos, conforme os critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. As discordancias foram avaliadas por um terceiro pesquisador e resolvidas por meio de consenso. Foram
incluidos estudos do tipo revisdo sistematica de estudos de acuracia, ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
e, na auséncia destes, estudos observacionais, que avaliaram amostras de pacientes adultos, com mieloma multiplo, e
gue comparam os resultados citogenéticos obtidos por meio do FISH com os resultados da citogenética convencional.

Foram excluidos os relatos publicados em idiomas que nao o inglés, o portugués e o espanhol.
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serem duplicados. Os pesquisadores analisaram 1274 titulos e resumos, dos quais 35 foram selecionados para leitura na

integra. Destes, 12 relatos, publicados como resumos em eventos cientificos, foram excluidos por ndo apresentarem

estudos completos, mesmo apés o contato com os autores correspondentes. Para avaliacao da elegibilidade, 23 relatos

foram avaliados na integra. Ao final, 13 relatos de 11 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade (Aras et al. 2012,

Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al.

2020, Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019, Yuregir et al. 2009) (Figura 5). Os motivos de exclusdo dos demais estudos

estdo descritos no Apéndice 1.

Identificacdo dos estudos por meio das bases de dados e registros

Identificacao

Registros identificados:
Bases de dados (n=4)
Registros (n=1.707)

Selecéo

Registros analisados

(n=1.274)

Relatos  selecionados  para
recuperacgéo (n=35)

v

Registros removidos antes da
selecgdo:
Duplicatas removidas
(n=433)

Registros excluidos
(n=1.239)

'

Relatos avaliados quanto a
elegibilidade
(n=23)

Incluidos

Estudos incluidos na revisao
(n=11)

Relatos dos estudos incluidos
(n=13)

v

Relatos nao recuperados
(n=0)

Relatos excluidos:

Duplicata (n=1)

Idioma (n=1)

Populacéo inelegivel (n=3)
Resultados duplicados (n=1)
Teste indice inelegivel (n=3)
Desfecho inelegivel (n=1)

Figura 5. Fluxograma da selecdo dos estudos.
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A extracdo dos dados foi realizada por dois pesquisadores de forma independente, por meio de planilha eletronica
padronizada. As discordancias foram avaliadas pelo terceiro pesquisador e resolvidas por meio de consenso. A planilha
eletronica elaborada continha varidveis para caracterizacdo dos estudos, como autor, ano de publicacdo, desenho do
estudo, pais, periodo do estudo, nimero de participantes e alteracdes cromossémicas investigadas. Para caracterizagao
dos participantes, foram consideradas as varidveis idade, sexo, estadiamento pelo sistema DS e ISS. As amostras
analisadas pelos estudos foram classificadas em termos de tecido amostral, tempo de cultura, porcentagem média de
plasmdcitos na medula éssea, método de enriquecimento amostral, método de separagao celular e sonda utilizada
(fabricante) para a técnica de FISH. Os resultados dos estudos incluidos foram detalhados de acordo com o nimero de
pacientes com alteragdes citogenéticas e nimero de pacientes com as alteracdes de interesse, t(4;14), del(17p13) e

t(14;16), detectadas em cada método.

ApOs aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 11 estudos observacionais (Aras et al. 2012, Ashok
et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al. 2020,
Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019, Yuregir et al. 2009), sendo sete transversais (63,6%), trés coortes retrospectivas
(27,3%) e uma série de casos (9,1%). Os estudos foram conduzidos, em sua maioria, nos paises de baixa e média renda,
incluindo Turquia, india, Singapura, Marrocos, Brasil e Chile. As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se no

Quadro 8.

Os estudos incluidos analisaram a amostra de 781 pacientes com mieloma mdultiplo, com mediana de 36
participantes (Tabela 3). Em sete estudos, os participantes eram majoritariamente do sexo masculino (Ashok et al. 2017,
Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Kishimoto et al. 2016, Yuregir et al. 2009). A
mediana da idade variou de 54 a 65 anos, incluindo pacientes de 30 a 90 anos. O estudo desenvolvido por Aydin et al.
(2020) apresentou as caracteristicas quanto ao sexo e a idade apenas para os pacientes cujo caridtipo se mostrou alterado
na citogenética convencional. O estadiamento da doenca foi apresentado por quatro estudos (Aras et al. 2012, Aydin et

al. 2020, He et al. 2013, Legiies et al. 2019), seguindo a classifica¢do ISS (100%).

Todos os estudos utilizaram o aspirado de medula déssea para as analises, conforme ja padronizado na
investigacdo diagndstica do mieloma multiplo. A porcentagem média de plasmdcitos presentes na amostra variou de
17,8% a 47,6%, sendo o método de enriquecimento amostral clg (células plasmdticas marcadas com anticorpos
fluorescentes anticadeia leve ou anti-imunoglobulina citoplasmdtica) relatado em trés estudos (27,3%) (Ashok et al. 2017,
Chang et al. 2004, Legiies et al. 2019), CD138+ foi utilizado em dois dos estudos incluidos (18,2%) (He et al. 2013, Kishimoto

et al. 2016) e seis estudos ndo relataram ou ndo aplicaram nenhum método de enriquecimento das amostras (54,5%)
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(@ 26 , /-A\ydin/(/et aI\.\iOEO-, Gole et a’I. 20‘1‘4, He et a.I. 2013, lkbal et al. 2020, Yuregir et al. 2009). O método de
separacdo dos plasmdcitos nao foi relatado pela maioria dos autores (n =9, 81,8%) (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017,
Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, He et al. 2013, lkbal et al. 2020, Legties et al. 2019, Yuregir et al.
2009) e os métodos MACS e citometria de fluxo foram empregados em dois estudos (18,2%) (Hamdaoui et al. 2020,

Yuregir et al. 2009) (10,13). As sondas Vysis® (n =7, 63,3%) e Cytocell® (n =5, 45,5%) foram as marcas utilizadas no FISH
(Tabela 4).
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Quadro 8. Caracteristicas dos estudos incluidos (n=11).

£¥ Conitec

Alteragdes cromossomicas

pacientes com mieloma multiplo

multiplo

Autor ano Desenho Pais Periodo Objetivos Populagao Intervengao Comparador . .
investigadas
Investigar a frequéncia de
anormalidades citogenéticas em
pacientes turcos com mieloma del (13q14), del (13g34),
Coorte . Set/2005 a mh.lltlplo' ’u§ando FISH |.nterfaS|co € Pacientes com mieloma Citogenética del(17p13), rearranjos IGH -
Aras et al. 2012 . Turquia citogenética convencional, bem s FISH ) t(4;14)/t(11;14)/t(14;16),
retrospectivo Jan/2008 . o multiplo convencional ) . .
como avaliar sua relagdo com monossomia ou trissomia dos
caracteristicas clinicas e cromossomos 5,9 e 15
laboratoriais e examinar seu
impacto na sobrevida global
Comparar o rendimento diagndstico Pacientes com
) o : ) - del(1p/1p32), del(13q/13q14),
_ Out/2014 a entre FISH e citogenética neoplasias Citogenética e . Al
Ashok et al. 2017 Transversal India . . . FISH . rearranjo (14q32),
Jun/2017 convencional em quatro doengas hematoldgicas incluindo convencional
b . _— del(17p13/D17Z1)
hematoldgicas mieloma multiplo
Determinar a frequéncia de
rmi quencia t(4:14)(p16.3;932.33),
anormalidades cromossGmicas em . .
Coorte acientes turcos com mieloma Pacientes com mieloma Citogenética 1(14;16)(q32.33,q23.1),
Aydin et al. 2020 . Turquia 2009-2018 P s , . . multiplo recém FISH & . t(11;14)(q13;932.33),
retrospectivo multiplo recém diagnosticados . . convencional
. . diagnosticados del(13q14), del(17p13),
usando FISH e citogenética
. del(1122.3)
convencional
Avaliar anormalidades citogenéticas
. ienificati
pr(;gc?::ttécsa::):tniiZE)r:rlw:::’Jvlfis Ieom Pacientes com mieloma Citogenética IR St
Chang et al. 2004 Transversal Canada NR P usando cle-EISH interfasico z maltiolo FISH convgencional del(17p13.1), rearranjos IgH
: P t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(8;14)
comparar com os resultados da
citogenética convencional
Comparar resultados de FISH, clg- Pacientes com mieloma Citogenética t(4;14)(p16;932),
Gole et al. 2014 Transversal Singapura NR FISH e citogenética convencional em FISH & 1(14;16)(q32;923), del(17p13.1e

convencional

17p11.1-q11.1)

Legenda: NR: ndo relatado; FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia; clg: células plasmaticas marcadas com anticorpos fluorescentes anticadeia leve ou anti-imunoglobulina citoplasmatica.

Fonte: elaboragdo propria.
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Alteragbes cromossOmicas

correlacionar com os resultados clinicos
dos pacientes

diagnosticados

Autor ano Desenho Pais Periodo Objetivos Populagao Intervengao Comparador . .
investigadas
Explorar as caracteristicas citogenéticas e 1(4;14)(p16;432), t(14;16),
P enética molecular em acgientes 1(6;14), (11;14), (14;20),
Hamdaoui et al. Mai/2017 a g . . P s Pacientes com mieloma Citogenética del(17p13.1 e 17p11.1-q11.1),
Transversal Marrocos marroquinos com mieloma multiplo e s FISH . ;
2020 Jun/2018 . e . multiplo convencional dup(1g21), ampli (1g25),
determinar sua estratificagdo de risco .
-~ del(1p36), monossomia do 14,
com base nestas caracteristicas . .
trissomiado4e 17
Investigar o impacto de alterages Pacientes com mieloma
He et al. 2013 Transversal China Jun/'2007 a | citogenéticas nas ca'\racterlstlcas .cllnlcas e Ty e W FISH Cltogengtlca rearranjo (14q32), del (17p13)
Mai/2010 desfechos de pacientes com mieloma o . convencional amp (1921), del (13q14)
e recém diagnosticados
multiplo
t(4;14) (p16.3; 932.33), t(14;16)
: . " (032.33; g23.1),
Anal |
| Abr/20184a | Andlisarecomparar resultados de Pacientes com mieloma Citogenética £(11;14)(q13;932.33),
lkbal et al. 2020 Transversal Turquia citogenética convencional, FISH e NGS em s FISH convencional e
Dez/2019 acientes com mieloma maltiolo multiplo NGS del(13g14.3), del(17p13),
P P del(11g22.3),
amp(1g21)/del(1p32)
P i inel FISH
A . adronlzlar.um PRI de. SH para ~ . . . " amp (1g21)/del(1p32),
Kishimoto et al. - . Mar a mieloma multiplo para sua incorporagdo Pacientes com mieloma Citogenética
Série de casos Brasil . e FISH . del(13914), del (17p13.1),
2016 Out/2014 em laboratérios como um teste multiplo convencional
. - ) t(4;14), t(14;16)
citogenético de rotina
Investigar o caridtipo e a frequéncia de
Legiies et al. Transversal Chile Ago/2013 a anormalid'ades citqgenéticas de ?Ito risco | Pacientes lco.m mieloma FISH Citogeng’tica £(4:14), t(14;16), del(17p)
2019 Jul/2017 em pacientes chilenos com mieloma multiplo convencional
multiplo
Investigar alteragGes citogenéticas em
gl | coome | upoos | PTIEnidra nitps d | macriconntons | Gogensica | 000
2009 retrospectivo q Ago/2007 & P convencional .

rearranjo (14qg32)

Legenda: NR: ndo relatado; FISH: Hibridizagdo /n Situ por Fluorescéncia ; clg: células plasmaticas marcadas com anticorpos fluorescentes anticadeia leve ou anti-imunoglobulina citoplasmatica. NGS: next generation sequencing; : FISH:

Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.
Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 7. Caracteristicas do;part.icipantes dos estudos incluidos (n=781)..

. Idade em Estadiamento
Amostra Sexo masculino .
Autor ano (N) (%) mediana
8 (min-max) DSS (n; %) 1SS (n; %)
1(2; 4)
Aras et al. 2012 50 22 (44,0) 62 (44-78) NR I1(11; 22)
1 (37; 74)
Ashok et al. 2017 40 3 (75,0)* NR NR NR
1 (36; 31,8)
Aydin et al. 2020 381 78 (69,0)* 63 (42-84)* NR I1(25; 22,1)
1 (52; 46,0)
Chang et al. 2004 25 15 (60,0) 58 (40-74) NR NR
Gole et al. 2014 20 NR 62 (32-87) NR NR
Hamdaoui et al. 2020 93 50 (54,0) 61,88 (30-90) NR NR
o (15 200 1(23;35,40)
He et al. 2013 65 38 (58,5) 57 (32-81) 1o I1(29; 44,6)
3A (35; 53,8) I (13; 20)
3B (8; 12,3) ’
Ikbal et al. 2020 35 17 (48,6) 65 (35-84) NR NR
Kishimoto et al. 2016 6 2(33,3) NR NR NR
1(0; 0)
Legiies et al. 2019 30 17 (56,0) 54 (32-76) NR Il (12; 40)
111 (18; 60)
Yuregir et al. 2009 36 24 (66,7) 63 (36-78) NR** NR

Legenda: DSS: Sistema Durie-Salmon; ISS: Sistema de Estadiamento Internacional; NR: ndo reportado; *Pacientes com cariétipo anormal pela
citogenética convencional; **O sistema de estadiamento reportado pelo autor ndo foi especificado e ndo é possivel afirmar que se trate da DSS.
Fonte: Elaboragdo propria.
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Tabela 8. Caracteristicas das amostras e das técnicas utilizadas para citogenética convencional e FISH nos estudos
incluidos (n=11).

e N

Tecido Tempode Plasmdcitos na MO Método de Método de
Autor ano da cultura em média% enriquecimento separacao Sondas FISH
amostra (h) (min-max) amostral celular
Aras et al. 2012 MO 24-48 NR NR NR Vysis®
Ashok et al. 2017 MO 24 NR NR N3o aplicado Cytocell®
Aydin et al. 2020 MO 24-48 NR NR NR Cytocell®
Chang et al. 2004 MO 24-48 47,6 (5-90) clg NR Vysis®
Gole et al. 2014 MO 24-72 30,7 (1-72) clg NR Vysis®
MACS e
Hamdaoui et al. 2020 MO 96 20,8 (3-49,1)* CD138+ citometria de Vysis®
fluxo
<20%: 28 .
He et al. 2013 MO NR 520%: 37 NR NR Vysis
Ikbal et al. 2020 MO NR NR NR NR Cytocell®
MACS e
Kishimoto et al. 2016 MO NR 17,3 (1,2-40,8) CD138+ citometria de Cytocell®
fluxo
Legues et al. 2019 MO 24-96 48,5 (5-98)* clg NR Vysis®
ic®
Yuregir et al. 2009 MO NR NR NR NR Vysis
Cytocell®

Legenda: MO: Medula éssea; NR: ndo reportado; clg: células plasmaticas marcadas com anticorpos fluorescentes anticadeia leve ou anti-
imunoglobulina citoplasmatica; MACS: magnetic cell sorting; FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia. *Pacientes com cariétipo anormal pela
citogenética convencional.
Fonte: Elaboragdo propria.

A avalia¢do da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada com o Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies (QUADAS-2) (Whiting et al. 2011). O QUADAS-2 é uma ferramenta composta por quatro dominios

(selecdo do paciente, teste indice, padrao de referéncia e fluxo e temporalidade), que sdo avaliados em termos de risco
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de viés, e os trés primeiros dorr;inios tambc‘ém sdo julgados considerando a aplicabilidade. Inicialmente, foi feita uma
reunido com dois dos pesquisadores, mediada por um terceiro pesquisador, para discussao dos itens de avaliacdo do
QUADAS-2, considerando as caracteristicas especificas dos estudos. Na sequéncia, o QUADAS-2 foi aplicado em todos os
estudos selecionados, pelos mesmos pesquisadores, de forma independente, e as divergéncias foram discutidas em

reunido de consenso com o terceiro pesquisador.

As Figuras 3 e 4 apresentam o risco de viés avaliado pela ferramenta QUADAS-2* e as questdes de aplicabilidade
para cada um dos 11 estudos incluidos (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al.
2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Legties et al. 2019, Yuregir et al. 2009).

No dominio Selecdo dos Pacientes, 10 estudos (90,9%) o risco de viés foi incerto (Aras et al. 2012, Ashok et al.
2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016,
Legles et al. 2019, Yuregir et al. 2009) por ndo estar descrito de forma clara como foi realizada a sele¢do dos pacientes.
Apenas um estudo (9,1%) apresentou baixo risco de viés (Gole et al. 2014). Em relagdo a aplicabilidade (caracteristicas
dos pacientes), em sete estudos (63,6%) a preocupacao foi incerta (Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004,
Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016), em trés estudos (27,3%) a preocupacado
foi baixa (Yuregir et al. 2009, He et al. 2013, Yuregir et al. 2009) e um estudo (9,1%) a preocupacao foi alta (Leglies et al.
2019).

No dominio Teste(s) indice (FISH), os 11 estudos (100%) apresentaram risco de viés incerto (Aras et al. 2012,
Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al.
2020, Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019, Yuregir et al. 2009) por ndo estar claro se os resultados do FISH foram
interpretados sem o conhecimento dos resultados do padrdo de referéncia (citogenética convencional). Em relagdo a
aplicabilidade do Teste indice (FISH), 10 estudos (90,9%) tiveram baixa preocupagado (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017,
Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al. 2020, Legties et al.

2019, Yuregir et al. 2009) e um estudo (9,1%) teve preocupacdo incerta (Kishimoto et al. 2016).

No dominio Padrdo de Referéncia (citogenética convencional), 11 estudos (100%) apresentaram risco de viés
incerto (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020,
He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Legiies et al. 2019, Yuregir et al. 2009) por ndo estar claro se os
resultados do Padrdo de Referéncia (citogenética convencional) foram interpretados sem o conhecimento dos resultados
do Teste indice (FISH). Em relagdo a aplicabilidade do Padrdo de Referéncia (citogenética convencional), sete estudos

(63,6%) apresentaram preocupacdo baixa (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014,

4 A denominagdo em portugués de cada dominio, apresentada em italico, teve como fonte a tradugdo ndo validada das "Diretrizes Metodoldgicas: Elaboragdo de
revisdo sistematica e meta-analise de estudos de acurécia diagndstica” do Ministério da Saude, 2014.
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preocupacado alta (Aydin et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Yuregir et al. 2009).

No dominio Fluxo e Temporalidade, nove estudos (81,8%) apresentaram baixo risco de viés (Ashok et al. 2017,

Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Leglies et al.

2019, Yuregir et al. 2009), considerando que todos os pacientes foram incluidos na analise, aplicaram o mesmo Padrdo

de Referéncia (citogenética convencional) e o intervalo entre os testes foi adequado. Dois estudos (18,2%) tiveram alto

risco de viés porque nem todos os pacientes foram incluidos na andlise (Aras et al. 2012, Hamdaoui et al. 2020). A Figura

6 demonstra graficamente os percentuais de risco de viés. Assim, para os itens Sele¢do de Pacientes, Testes(s) Indice e

Padrdo de Referéncia, o risco de viés foi incerto. Para o item Fluxo e Temporalidade o risco foi baixo (Figura 7).
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 6. Percentuais de risco de viés e aplicabilidade dos estudos incluidos, de acordo com os dominios do QUADAS-2.
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Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 7. Resumo do risco de viés e aplicabilidade dos testes nos estudos incluidos, de acordo com o dominio do QUADAS-2.
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Os desfechos elencados na pergunta de pesquisa ndo foram possiveis de serem mensurados, pois o comparador
disponivel no Brasil, citogenética convencional, possui sensibilidade e especificidade inferiores ao teste indice (FISH)
(Boneva et al. 2014). Como desfechos substitutos, foram calculadas as medidas de efeito, com diferencas de risco, que

foram combinados por meio da meta-analise e foram apresentados por meio dos gréficos de floresta.

Os resultados foram apresentados por meio de estimativas da diferenca de risco entre os grupos de pacientes
avaliados por meio do FISH e da citogenética convencional. A diferenga de risco descreve a diferenca de risco real dos
eventos observados em cada um dos grupos. As estimativas das diferencas de risco foram combinadas estatisticamente
por meio de meta-analise e ilustradas por meio do grafico de floresta (forest plot). A meta-analise foi implementada por
meio do Review Manager, versao 5.4, para eventos dicotébmicos, utilizando o método estatistico denominado inverso da

variancia (inverse variance), modelo de andlise randémica e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) (Deeks et al. 2021).

O numero de amostras avaliadas, considerando todos os estudos, foi de 653 pelo FISH e 719 pela citogenética
convencional. Um estudo ndo apresentou o nimero minimo de plasmécitos analisados pelo FISH (Hamdaoui et al. 2020),
oito estudos utilizaram no minimo 200 plasmaécitos (Aras et al. 2012, Aydin et al. 2020, Ashok et al. 2017, Chang et al.
2004, Gole et al. 2014, He et al. 2013, lkbal et al. 2020, Yuregir et al. 2009) e dois estudos analisaram no minimo 100
plasmdcitos (Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019). Em relagdo a citogenética convencional, outros dois estudos ndo
apresentaram o numero minimo de metdfases avaliadas (He et al. 2013, Kishimoto et al. 2016), enquanto os outros nove

estudos analisaram como nimero minimo 20 metafases (Tabela 5).

O FISH ndo pbde ser realizado por falha em trés amostras de apenas um estudo (Legles et al. 2019), ndo sendo
explicitada pelo autor a causa desta falha. J4 em relagdo a citogenética convencional, nove estudos relataram que a
técnica falhou (Aras et al. 2012, Aydin et al. 2020, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al. 2020,
Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019, Yuregir et al. 2009). Houve falha em 78 das 664 amostras (11,74%), sendo a
causa desta falha a auséncia de células com nucleos metafdsicos. O nimero de amostras que ndo puderam ser avaliadas
pela citogenética convencional variou entre zero (Hamdaoui et al. 2020, Kishimoto et al. 2016) e 27 (7,1%) (Aydin et al.
2020). Em porcentagens, essa variavel apresentou minima de 0% (He et al. 2013, Leglies et al. 2019) e maxima de 36% de
falhas (Aras et al. 2012). Dois estudos ndo relataram essa variavel para a citogenética convencional (Ashok et al. 2017,

Chang et al. 2004).

O numero de amostras que apresentaram ao menos uma alteragdao cromossOmica na citogenética convencional,
incluindo as alteragdes de interesse, foi de 170, o que correspondeu a 23,6% do total de amostras avaliadas. O FISH foi

capaz de detectar ao menos uma alteragdo cromossémica em 331 amostras, correspondendo a 50,6% das amostras
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avaliadas. Portanto, a frequéncia de alteracdes cromossdmicas detectada por FISH foi 2,1 vezes maior do que a frequéncia

encontrada usando a citogenética convencional.

N3ao foi possivel calcular a sensibilidade e a especificidade dos testes pela auséncia de padrdao-ouro com o qual os
exames citogenética convencional e FISH pudessem ser comparados. Pela auséncia de especificidade também nao foi
possivel calcular a razao de verossimilhanga e os valores preditivos. Os testes diagndsticos foram comparados de forma

descritiva e por meta-analise, quando possivel.
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Tabela 9. Caracterlzagao das aIteragoes cromossomlcas detectadas por FISH e citogenética convencional.

FISH Citogenética convencional
Pacientes com
alteragbes ; , Auséncia
Autor ano cromossdmicas Numero Alteragdes Numero de nticleos | Alteragbes
totais (FISH ou n mlnlm'o.de . Telst.es cromosso- UEHEY d17p13 (n) R L) n minimo de em cromosso- | t(4;14) (n) | d17p13(n) t(14;16)
plasmdcitos invalidos i (n) (n) metafases . . (n)
cq) . micas (%) . metéfase micas (%)
avaliados analisadas
(%)
Aras et al. 2012 NR 50 200 0 41 (82,0) 2 10 0 20 20-25 18 (36) 5(10) NR NR NR
Ashok et al. 2017 21 40 200 0 21 (52,5) NA 3 NA 40 20 NR 4(10) 0 1 0
Aydin et al. 2020 150 253 200 0 116 (45,8) 22 31 2 381 20 27 (7,1) 113 (31,9) 1 4 1
Chang et al. 2004 19 25 200 0 19 (76,0) 9 15 0 15 20 NR 7 (46,7) 0 1 0
[FISH] 8
(40) [FISH] 3 [FISH] 1 [FISH] O
Gole et al. 2014 9
20 200 0 [clg-FISH] 9 | [clg-FISH] 3 | [clg-FISH] 1 | [clg-FISH] O 20 20 1(50) 5(250) 0 ! 0
(45)
Hamdaoui et al. 2020 26 93 NR 0 47 (50,0) 13 11 NR 45 20 0 10 (22,0) 0 3 0
He et al. 2013 NR 65 200 0 32(49,2) NA 19 NA 65 NR 10 (15,4) 11 (16,9) 0 0 0
Ikbal et al. 2020 8 35 200 0 8(22,8) 2 2 0 35 20 10 (28,0) 0 0 0 0
Kishimoto et al. 2016 5 6 100 0 5(83,3) 2 0 0 6 NR 0 1(16,7) 0 0 0
Legiies et al. 2019 NR 30 100 [F((jtﬁ‘%] 03 NR 5 3 0 26 20 4(11,1) 6(27,3) NR NR NR
Yuregir et al. 2009 27 36 200 0 25 (69,4) NA 5 NA 36 20 8(22,2) 8(22,2) NR NR NR

Legenda: FISH - Hibridizagdo in situ por fluorescéncia; CC - Citogenética Convencional; n - nUmero amostral; NR - Ndo Relatado; NA - Ndo se aplica; clg-FISH - Cytoplasmic Immunoglobulin Fluorescence In Situ Hybridization - método de
enriquecimento amostral, semelhante ao método de enriquecimento por CD138. O enriquecimento amostral por clg-FISH é realizado por meio de marcagdo de imunoglobulinas citoplasmaticas, ao invés de imunoglobulinas de superficie, como
é o caso do CD 138.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Dos 11 estudos incluidos (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014,
Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Legles et al. 2019, Yuregir et al. 2009), a
t(4;14) foi investigada por FISH em oito estudos (Aras et al. 2012, Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al. 2004,
Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019, Yuregir
et al. 2009). P6de-se observar que a t(4;14) foi detectada por FISH em 11,3% das amostras estudadas (58/518 amostras).
Segundo um estudo multicéntrico brasileiro (Segges et al. 2016), a frequéncia desta translocacao identificada por clg-FISH

em amostras de medula dssea de pacientes com mieloma multiplo é de 14,1%, corroborando os achados deste estudo.

Em contrapartida, oito estudos apresentaram resultados da t(4;14) por citogenética convencional, permitindo
que a presenca/auséncia dessa translocacdo fosse analisada (Ashok et al. 2017, Chang et al. 2004, Gole et al. 2014,
Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, lkbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016, Leglies et al. 2019). P6de-se observar que a

t(4;14) foi detectada por citogenética convencional em 0,17% das amostras estudadas (1/607 amostras).

Para a meta-analise, apenas os estudos que apresentaram resultados da deteccdo da t(4;14) analisada por ambos
os métodos foram considerados (Chang et al. 2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et
al. 2016). A Figura 8 apresenta as diferencas de risco do teste FISH comparado a citogenética convencional. O FISH
aumenta em 12% a detecgdo da t(4;14) quando comparado a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC de 95%: 0,06 a 0,19];
p < 0,0001; I%: 52%). O 1> de 52% mostra que existe heterogeneidade moderada entre os estudos. Associado ao pequeno
numero de artigos encontrados para a anadlise, deve-se analisar com cautela a medida da meta-analise obtida. No entanto,
nenhum artigo analisado encontrou maior porcentagem de acerto na citogenética convencional; na realidade, nos 502
exames de citogenética convencional realizados, em apenas 1 foi possivel detectar a t(4;14). Dessa forma, considerou-se
haver diferenca na porcentagem de diagndsticos da t(4;14) entre os métodos, sendo a FISH o exame que identificou a

maior porcentagem dos portadores dessa alteragao.

FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Aydin 2020 22 2483 1 381 34.9% 0.08[0.05, 0.12] =
Chang 2004 g 25 ] 15 TE5% 0.36[0.16, 0.56]
Gole 2014 3 20 ] 20 9.8% 0.15[-0.02,0.32] T
Hamdaoui 2020 13 a3 ] 45 24.5% 0.14[0.06, 0.22] -
Ikhal 2020 2 35 0 3\ 21.2% 0.06 [-0.03, 0.15] ™
Kishimoto 2016 2 B ] B 2.2% 0.33[-0.07,0.74] I
Total (95% CI) 432 502 100.0% 0.12 [0.06, 0.19] L 2
Total events a1 1

Heterogeneity, Tau®=0.00;, Chi*=10.44, df=5 (P =0.06), F=52% 5_1 -EIIS b o' ]
Test for overall effect. £=3.94 (P = 0.0001) Citogenética cn-n'v'enciunal FISH ’

Legenda: FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.

Fonte: elaboragdo propria.

Figura 8. Gréfico de floresta para as diferencas de risco para detec¢do da translocagao (4;14) pelo teste FISH quando comparado a
citogenética convencional de cada um dos artigos analisados.
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Dos estudos avaliados nesta revisdo, todos utilizaram sondas especificas para avaliacao da dele¢do do 17p13 pelo
método FISH, sendo o total de amostras avaliadas por este método igual a 653. A taxa de alteragdes encontradas pelo
FISH nessas amostras foi de 12,2% (80/653). Segundo Segges et al. (2016), a frequéncia da dele¢do do 17p13 identificada
por clg-FISH em amostras de pacientes brasileiros com mieloma multiplo é de 5,2%. Em relagcdo a citogenética
convencional, oito destes estudos relatam ter avaliado essa dele¢do (Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al.
2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016). A citogenética

convencional foi capaz de detectar 10 amostras com dele¢do do 17p13, o que corresponde a 1,6% (10/607).

A Figura 9 apresenta os resultados obtidos na meta-analise. Apenas os estudos que apresentaram resultados da
dele¢do do 17p13 analisados por ambos os métodos foram utilizados (Ashok et al. 2017, Aydin et al. 2020, Chang et al.
2004, Gole et al. 2014, Hamdaoui et al. 2020, He et al. 2013, Ikbal et al. 2020, Kishimoto et al. 2016). Na amostra utilizada,
o FISH aumentou em 12% a deteccdo da del(17p13) em comparacdo a citogenética convencional (RD: 0,12 [IC de 95%:
0,04 a 0,20]; p<0,0001; 12: 77%). Existe grande heterogeneidade entre os estudos, refletido em um 12 de 77%. Esse fato faz
com que a meta-andlise seja vista com cautela. No entanto, em nenhum dos artigos analisados a porcentagem de
amostras positivas foi maior com a citogenética convencional, além disso o artigo com maior peso encontrou associa¢do
favorecendo a FISH com intervalo de confianca significante. Assim, entende-se que a andlise feita aqui deve ser analisada
a luz de novas pesquisas, mas para efeito desta recomendacdo, considera-se que o FISH foi superior a citogenética

convencional na identificacdo dessa alteracdo.

FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Ashak 2017 3 40 1 0 146% 0.05 F0.04,0.14] ™
Aydin 2020 I 253 4 |/ 17T 011 [0.07, 0.14] -
Zhang 2004 15 25 1 15 TA1% 043 [0.30, 0.76]
Gole 2014 1 20 1 20 12.0% 0.00 014, 014] -t
Hamdaoui 2020 11 93 3 45 14.4% 0.05 0.0, 0.14] ™
He 2013 18 G5 a G5 13.5% 028018, 0.40] —_—
Ikbal 2020 2 35 a 35 14.9% 0.06 [0.03, 0.14] T
Kishimoto 2016 a G a G 5.8% 0.00 027, 0.27] S E—
Total (95% CI) 537 607 100.0% 0.12 [0.04, 0.20] <
Total events g2 10
Heterageneity Tau®=0.01; Chi®= 3085 df=7 (P = 0.0001); F=77% f {

1 05 0 05 1

Test for overall effect, £=3.03 (P =0.002) Citogenética convencional FISH

Legenda: FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 9. Grafico de floresta para as diferencas de risco para deteccdo da delegdo 17p13 pelo teste FISH quando comparado a citogenética
convencional de cada um dos artigos analisados.

Nesta revisao ndo foi encontrado diferenca entre os exames para o diagndstico desta altera¢do. Foram cinco os

estudos, entre todos os selecionados, que analisaram a detec¢dao dessa alteracdo pela citogenética convencional e pela
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FISH (Aydin et al. 2620, Ehang\vé/t;I: 2004, Gole et e;l 2014, Ikl:.)al et al. 2020, Kishimoto et al. 2016). No total, 339 amostras
foram avaliadas para a deteccdo da t(14;16) pela FISH e 457 foram avaliadas pela citogenética convencional para deteccédo
daquela alteracdo. Apenas um estudo encontrou essa alteracdo: pela FISH, encontrou duas alteracdes em 253 exames
realizados; e pela citogenética convencional, encontrou um em 381 exames realizados. Em nenhum outro estudo foi
encontrado outra amostra positiva por qualquer um dos métodos. A Figura 10 apresenta as diferencgas de risco do teste
FISH comparado a citogenética convencional. Ndo houve diferenca entre FISH e citogenética convencional para detec¢do
da t(14;16) (RD: 0,00 [IC de 95%: -0,01 a 0,02]; p = 0,41, 1% 0%). Pode-se dizer que este resultado é esperado, pois a
frequéncia da t(14;16) é muito baixa na populacdo e foi semelhante nos dois grupos, o que dificulta encontrar uma
diferenca entre os dois métodos. Houve baixa heterogeneidade entre os estudos. Para a meta-analise, apenas os estudos

gue apresentaram resultados da detecg¢do da t(14;16) analisada por ambos os métodos foram considerados.

FISH Citogenética convencional Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aydin 2020 2 283 1 381 92.3% 0.01 [-0.01, 0.02]
Chang 2004 il 25 il 15 1.3% 0.00[-0.10,010] -
Gole 2014 0 20 0 20 16% 0.00 [-0.08, 0.09] -1
Ikbal 2020 il 35 il 35 4 6% 0.00 [-0.05, 0.05] -
Kishimoto 2016 0 B 0 3 0.2% 0.00[-0.27,0.27]  E—
Total (95% CI) 339 457 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Total events 2 1
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df= 4 (P =1.00); F= 0% f f {

9 s 0 s 1

Testfor overall effect £2=082(F=0.41) Citogenética convencional FISH

Legenda: FISH: Hibridizagdo In Situ por Fluorescéncia.
Fonte: elaboragdo proépria.

Figura 10. Grafico de floresta para as diferencas de risco para detecgdo da translocagdo (14;16) pelo teste FISH quando comparado a
citogenética convencional de cada um dos artigos analisados.

8. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliagdo da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE resultou em muito baixo grau de certeza geral da
evidéncia para todos os desfechos avaliados. Foram dois os principais fatores que contribuiram para este resultado:
somente estudos observacionais foram encontrados e o risco de viés muito grave avaliado no QUADAS-2. Em relagdo ao

desfecho delegdo do 17p13, acrescenta-se a inconsisténcia resultante da meta-andlise (Tabela 6).
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Tabela 10. Avaliagcdo da qualidade de evidéncia para detecgdo de alteragGes citogenéticas de alto risco com a técnica de Hibridizagdo
In Situ por Fluorescéncia comparada a citogenética convencional.

Avaliagao da certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do

Certeza estudo (%) Efeito
geral da relativo

Participantes Evidéncia Viés de

Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisao

(estudos) indireta Com

evidéncia | cjiogenética | Com FISH (1c 95%)
convencional

publicagao

Detecgdo translocagdo (4;14)

Diferenca
934 de risco
o000 1/502 51/432
(6 estudos muito grave? [ ndo graveb nao grave nao grave nenhum 0.12
Muito baixa (0.2%) (11.8%)
observacionais) (0.06 para
0.19)
Detecgdo delegdo (17p13)
Diferenca
1144 de risco
o000 10/607 82/537
(8 estudos muito grave? grave® nao grave nao grave nenhum 0.12
Muito baixa (1.6%) (15.3%)
observacionais) (0.04 para
0.20)
Detecgdo da translocagdo (14;16)
Diferenca
796 de risco
o000 1/457 2/339
(5 estudos muito grave® | nado grave nao grave nao grave nenhum 0.00
Muito baixa (0.2%) (0.6%)
observacionais) (-0.01 para
0.02)

IC: Intervalo de confianga

Explicagdes: a. Risco de viés, avaliado pela ferramenta QUADAS-2, apresentou risco muito grave; b. A qualidade da evidéncia ndo foi rebaixada por inconsisténcia, pois
todas as medidas favorecem o teste-indice; c. Os intervalos de confianga ndo se sobrepdem e o 12 = 77%.

Fonte: Elaboragdo propria.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo possui algumas limitagdes inerentes as revisdes de acuracia diagndstica, dentre as quais se destaca o
desenho do estudo e a forma como os pacientes foram incluidos. Todos os pacientes tinham o diagndstico de mieloma
multiplo e os artigos avaliados obedeceram a um mesmo desenho: transversal (ou seccional). Em alguns deles foi feito o
acompanhamento dos pacientes para avaliar a sua sobrevida em fung¢do das caracteristicas cromossOmicas e eles
constituiam, assim, uma coorte. Nesta revisdo, ndo foram avaliadas associa¢Oes entre as altera¢cdes cromossémicas com

a sobrevida do paciente.
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Todas as amostras analisadas nos dh“erentes estudos eram de aspirado de medula éssea obtidas depois de feito
o diagndstico de mieloma multiplo. Contudo, a maioria dos estudos ndao deixou claro em que momento a coleta do
material foi realizada (se logo apds o diagndstico ou no segmento/tratamento). O material obtido foi submetido a
citogenética convencional e ao FISH e foi a proporg¢do de resultados positivos para cada um desses exames que foi
analisada. Assim, para este tépico pode-se apontar uma limitagdo relevante que é o fato de ndo se dispor de dados de

uma amostra de voluntarios saudaveis, cujo material poderia ser utilizado no calculo da especificidade dos testes. Dessa

maneira, ficaram prejudicadas as medidas de razao de verossimilhanca (Kohn et al. 2013).

A segunda limitacdo sdo as diferencgas técnicas entre a citogenética convencional e o FISH para avalia¢gdes de
alteragGes genéticas no mieloma multiplo. Por suas caracteristicas metodoldgicas, a citogenética convencional é o padrao
ouro para avaliacdo de altera¢des citogenéticas numéricas principalmente, e apresenta limitacdes importantes para a
avaliagdo de alteragdes estruturais. Outra limitagao da citogenética convencional é a necessidade de amostras com alto
indice mitético, o que ndo acontece nas amostras de medula déssea dos pacientes com mieloma multiplo, por

caracteristicas inerentes a essa patologia.

62



£¥ Conitec

Aras BD, Akay OM, Sungar G, Bademci G, Aslan V, Caferler J, et al. Conventional and molecular cytogenetic analyses in
Turkish patients with multiple myeloma / Multipl Miyelom Tanili Turk Hastalarda Konvansiyonel ve Molekuler Sitogenetik
Analizler. Turk J Hematol. 2012;29(2):135-43.

Ashok V, Ranganathan R, Chander S, Damodar S, Bhat S, S NK, et al. Comparison of Diagnostic Yield of a FISH Panel Against
Conventional Cytogenetic Studies for Hematological Malignancies: A South Indian Referral Laboratory Analysis Of 201
Cases. Asian Pac J Cancer Prev APJCP. 2017;18(12):3457-64.

Aydin C, Ulas T, Hangul C, Yucel OK, lltar U, Salim O, et al. Conventional Cytogenetics and Interphase Fluorescence In Situ
Hybridization Results in Multiple Myeloma: A Turkey Laboratory Analysis of 381 Cases. Indian J Hematol Blood Transfus
Off J Indian Soc Hematol Blood Transfus. 2020;36(2):284-91.

Boneva T, Brazma D, Gancheva K, Howard-Reeves J, Raynov J, Grace C, et al. Can genome array screening replace FISH as
a front-line test in multiple myeloma? Genes Chromosomes Cancer. 2014;53(8):676-92.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria n° 708, de 6 de agosto 2015. [Internet]. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/ddt_Mieloma-Multiplo.pdf

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude. Departamento
de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de pareceres
técnico-cientificos [Internet]. 2021 [citado 20 de outubro de 2021]. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Diretrizes/Diretrizes_metodologicas_ptc.pdf

ChangH, Li D, ZhuangL, Nie E, Bouman D, Stewart AK, et al. Detection of chromosome 13q deletions and IgH translocations
in patients with multiple myeloma by FISH: comparison with karyotype analysis. Leuk Lymphoma. 2004;45(5):965-9.

Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG (editors). Chapter 10: Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT,
Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions version 6.2 (updated February 2021). Cochrane, 2021. Available from
www.training.cochrane.org/handbook.

Golel, Lin A, Chua C, Chng WJ. Modified clg-FISH protocol for multiple myeloma in routine cytogenetic laboratory practice.
Cancer Genet. 2014;207(1-2):31-4.

Hamdaoui H, Benlarroubia O, Ait Boujmia OK, Mossafa H, Ouldim K, Belkhayat A, et al. Cytogenetic and FISH analysis of
93 multiple myeloma Moroccan patients. Mol Genet Genomic Med. 2020;8(9):e1363.

He J, Yang L, Meng X, Wei G, Wu W, Han X, et al. A retrospective analysis of cytogenetic and clinical characteristics in
patients with multiple myeloma. Am J Med Sci. 2013;345(2):88-93.

Ikbal Atli E, Gurkan H, Onur Kirkizlar H, Atli E, Demir S, Yalcintepe S, et al. Pros and Cons for Fluorescent in Situ
Hybridization, Karyotyping and Next Generation Sequencing for Diagnosis and Follow-up of Multiple Myeloma. Balk ] Med
Genet BIMG. 2020;23(2):59-64.

Kishimoto RK, de Freitas SLVV, Ratis CA, Borri D, Sitnik R, Velloso EDRP. Validation of interphase fluorescence in situ
hybridization (iFISH) for multiple myeloma using CD138 positive cells. Rev Bras Hematol e Hemoter. 2016;38(2):113-20.

Kohn MA, Carpenter CR, Newman TB. Understanding the direction of bias in studies of diagnostic test accuracy. Acad
Emerg Med Off J Soc Acad Emerg Med. 2013;20(11):1194-206.

63


https://www.zotero.org/google-docs/?xXZsNg

{
*‘.

| {¥ Conitec

Legiies ME, Morales P, Valenzuela .M, Encina A, Marti MJ, Bascufian C, et al. Caracteristicas citogenéticas y deteccién de
anormalidades de alto riesgo en mieloma multiple. Rev Méd Chile. 2019;61—4.

><,

McGowan-Jordan J, Hastings RJ, Moore S. An international system for human cytogenomic nomenclature. 2020 [Internet].
[citado 15 de outubro de 2021]. Disponivel em: https://www.karger.com/Book/Home/279152

Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, Lokhorst HM, Goldschmidt H, Rosinol L, et al. Revised International Staging System
for Multiple Myeloma: A Report From International Myeloma Working Group. J Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol.
2015;33(26):2863-9.

Segges P, Braggio E, Minnicelli C, Hassan R, Zalcberg IR, Maiolino A. Genetic aberrations in multiple myeloma characterized
by clg-FISH: a Brazilian context. Braz ] Med Biol Res Rev Bras Pesqui Medicas e Biol. 2016;49(5):e5034.

Whiting PF, Rutjes AWS, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al. QUADAS-2: a revised tool for the quality
assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011;155(8):529-36.

Yuregir OO, Sahin Fl, Yilmaz Z, Kizilkilic E, Karakus S, Ozdogu H. Fluorescent in situ hybridization studies in multiple
myeloma. Hematol Amst Neth. 2009;14(2):90-4.

64



APENDICE 1 -

T Caliae

- ™ .

Motivos de exclusao dos estudos avaliados na integra

Autor ano

Motivo para exclusdo

Boneva et al, 2013

Populagdo inelegivel

Caoetal., 2012

Idioma inelegivel

Fuetal.,, 2012

Auséncia de estudo na integra

Garifullin et al., 2014

Auséncia de estudo na integra

Han et al., 2017

Auséncia de estudo na integra

Jeong et al., 2018

Resultados duplicados

Jung et al., 2016

Teste indice inelegivel

Jung et al., 2018

Teste indice inelegivel

Kapoor et al., 2009

Teste indice inelegivel

Miteva et al., 2020

Auséncia de estudo na integra

Park et al., 2009

Auséncia de estudo na integra

Park et al., 2009a

Duplicata

Riva et al., 2017

Populagdo inelegivel

Shaughnes et al., 2007

Populagdo inelegivel

Wang et al., 2014

Auséncia de estudo na integra

Cady et al., 2004

Auséncia de estudo na integra

Hwang et al., 2011

Auséncia de estudo na integra

Kalal et al., 2020

Auséncia de estudo na integra

Lim et al., 2015

Auséncia de estudo na integra

Parumal et al., 2014

Auséncia de estudo na integra

Riva et al., 2014

Auséncia de estudo na integra

He et al., 2011

Resultados duplicados

Yang et al., 2011

Resultados duplicados

Yu et al., 2020

Desfecho inelegivel
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Or¢amentario

Teste citogenético por Hibridizagao in Situ por Fluorescéncia (FISH) para detec¢ao de

alteragdes citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo

Brasilia — DF
Fevereiro de 2022
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orgamentario (AlO), demandada pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias
em Salde do Hospital das Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da
Conitec, em decorréncia da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo do Ministério da
Saude, cujo objetivo é avaliar o impacto orcamentdrio do teste citogenético por Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia
(FISH) na deteccdo de alteragdes citogenéticas de alto risco em pacientes com mieloma multiplo, na perspectiva do

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declararam que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.

67



ﬁ

£¥ Conitec

q = S
) = > AN @®
R ¥ > -

s c N

3. INTRODUCAO

O objetivo desta andlise é avaliar o impacto orgamentdrio da ampliagcdo de uso da técnica Hibridizagao In Situ por
Fluorescéncia (FISH), atualmente disponivel no SUS apenas para pacientes com doencas raras, para identificacdo de

pacientes com mieloma multiplo com alto risco citogenético, comparada a citogenética convencional.

Para a realizacdo do FISH, o paciente é submetido a coleta de amostra da medula éssea. O material obtido por
aspirado ou bidpsia pode ser submetido ao enriquecimento com anticorpos anti-CD138 revestidos por particulas
magnéticas, que permitem a purificacdo celular e consequente separagdo dos plasmdcitos por meio de colunas
magnéticas para que possam ser avaliados por meio do FISH (Ross et al. 2012, Braggio et al. 2007). Outras técnicas podem
ser utilizadas para deteccao dos plasmécitos e foram detalhadas no Material Suplementar 1. Apds o preparo da amostra,
é realizada a marcacdao do material celular, por meio de sondas fluorescentes especificamente elaboradas para se ligar a
sequéncias genéticas pré-determinadas e que sdo aplicadas as amostras de medula dssea. As sondas podem se ligar ao
material genético, e quando observados ao microscépio, serdo identificados com marcacgées fluorescentes, indicando a
presenca ou a auséncia da alteracdo genética de interesse. O FISH permite a deteccdo somente das alteracdes para as

quais as sondas foram desenvolvidas, sendo necessaria uma sonda para cada alteragdo de interesse (Chang et al. 2004).
4. METODOS

O desenho do estudo seguiu as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentario

publicadas pelo Ministério da Saude (Brasil 2014).
4.1. Perspectiva da analise

O modelo de andlise de impacto orgamentdrio (AlO) foi desenvolvido para estimar o impacto da incorporacgdo do
FISH no Sistema Unico de Salde, comparando-se ao cendrio atual, em que sdo realizadas as analises por meio da

citogenética convencional.
4.2. Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de cinco anos (2022 a 2026), de acordo com as recomendagdes Diretrizes Metodoldgicas

de Analise de Impacto Orcamentario (Brasil 2014).
4.3. Cenarios e comparadores

Para fins de comparacdo, foi considerado o estadiamento dos pacientes com mieloma multiplo, incluindo a

deteccdo de alteragdes cromossomicas. Como intervencao, foi considerado o estadiamento por meio do FISH e, como
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comparador, o estadiamento por meio da citogenética convencional. Desta forma, a avaliacdo citogenética por FISH ou

convencional foram consideradas complementares aos exames que sao realizados atualmente para o estadiamento dos

pacientes com mieloma multiplo. Para analise foram elaborados dois cenarios (1 e 2) variando apenas o market share.

Os exames incluidos se referem apenas aqueles necessarios para o estadiamento. Desta forma, exames que
confirmam o diagndstico do mieloma multiplo ndo foram considerados nesta analise. A lista de exames foi validada com
especialista e segue as recomendagoes do guideline internacional da European Society for Medical Oncology (ESMO)

(Dimopoulos et al. 2021), a qual foi adaptada neste item para a atualizagdo da DDT do Mieloma Multiplo.

Os exames incluem avaliacdo citogenética por FISH, avaliacdo citogenética convencional, exames laboratoriais
(dosagem de beta-2 microglobulina, dosagem de proteinas totais e fragdes (albumina), dosagem de proteina na urina
(urina de 24h), dosagem de desidrogenase latica, dosagem de hemoglobina, dosagem de célcio, dosagem de ureia,
dosagem de creatinina, imunoeletroforese de proteinas (soro), pesquisa de proteinas urindrias (por eletroforese),
pesquisa de cadeias leves kappa e lambda e mielograma), procedimentos (bidpsia de medula dssea) e exames de imagem

(ressonancia coluna cervical, toracica, lombo-sacra, bacia e pelve).

Os custos para cada alternativa comparada foram baseados nos valores publicados pelo Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e no Relatério numero 109 da
Conitec que estimou os valores para o FISH por ocasido da incorporagdo para pacientes com doencas raras (Brasil 2014a.).

A descricdo e a fonte de informacdo estdo detalhadas na Tabela 7.

Tabela 11. Descrigdo dos custos diretos com exames e procedimentos para o estadiamento de pacientes com mieloma

multiplo.

Descricao Custo unitario Fonte
Avaliacdo citogenética por FISH RS 204,96 Brasil, 2014a.
Avaliagdo citogenética convencional RS 160,00 SIGTAP, 2021
Exames laboratoriais RS 57,99 SIGTAP 2021*
Aspiracdo de medula 6ssea (ambulatorial) RS 200,00 SIGTAP 2021
Exames de imagem (RNM) R$ 1.075,00 SIGTAP 2021
Intervengdo/Comparador Custo total Fonte
Estadiamento FISH RS 1.537,95 Calculado
Estadiamento citogenética convencional RS 1.492,99 Calculado

Legenda: FISH: Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia, SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS,
RNM: Ressonancia Nuclear Magnética, * Validagdo especialista.
Fonte: Elaboragdo propria.
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Para fins de comparacdo, a participacao de cada tecnologia foi considerada em dois cenarios (1 e 2), que foram
comparados ao cenario atual. No cendrio atual, todos os pacientes com diagndstico de mieloma multiplo poderiam ser
considerados potencialmente elegiveis ao estadiamento por meio do FISH. Por ndo se dispor da estatistica quanto ao
numero de pacientes submetidos a avaliagdo citogenética convencional nos ultimos anos no Brasil, e considerando as
informacgdes da sintese de evidéncias, bem como o nimero de pacientes atualmente submetidos a bidpsia de medula
dssea, estimamos que cerca de 15% dos pacientes foram submetidos a avaliagdo por citogenética convencional (Tabela
8). Os dados sobre o numero de pacientes com mieloma multiplo submetidos a biépsia de medula foram obtidos junto
ao Nucleo de Gestdo de Dados do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET) (Brasil 2021). Este

percentual foi considerado para elaboracao do cenario atual.

Tabela 12. Porcentagem de pacientes com mieloma multiplo que realizaram biépsia de medula 6ssea comparada
a0 numero de casos, no periodo de 2016-2020.

Ano n casos n exames Exames/n casos (%) Crescimento (%)

2016 2.400 331 13,79% -

2017 2.545 325 12,77% -7,41%

2018 2.931 402 13,72% 7,40%

2019 3.214 477 14,84% 8,21%

2020 3.111 517 16,62% 11,97%
Média 5 anos 2.840 410 14,35% 5,04%

Fonte: Elaboragdo prépria.
A participacdo de cada tecnologia nos cenarios elaborados foi estabelecida de forma deterministica, variando-se
a porcentagem de pacientes em cada um dos cenarios (Tabela 9).

Tabela 13. Porcentagem de pacientes incluidos na estimativa de custos com o
estadiamento por FISH e citogenética convencional.

Cenario atual 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 0% 0% 0% 0% 0%

Citogenética convencional 15% 15% 15% 15% 15%
Cenario 1 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 5% 10% 15% 20% 25%
Citogenética convencional 15% 15% 15% 15% 15%
Cenario 2 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 10% 20% 30% 40% 50%
Citogenética convencional 15% 15% 15% 15% 15%

Legenda: FISH: Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia.
Fonte: Elaboracdo propria.
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Para o cdlculo da populagao elegivel as modalidades diagndsticas, a estimativa anual de mieloma multiplo para o

Brasil, foi obtida por meio da publicagcdo do Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, sendo a incidéncia de 2 casos de

mieloma a cada 100.000 habitantes (Sung et al. 2021), aplicada a projecdo da populagdo brasileira conforme dados do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE (Brasil 2021), para os individuos com idade igual ou superior a 19 anos,

conforme as DDT de Mieloma Multiplo publicadas em 2015 (Brasil 2015) (Tabela 10). A Tabela 11 apresenta o numero de

pacientes a serem submetidos a cada um dos exames, de acordo com as porcentagens estabelecidas no market share.

Tabela 14.Variaveis e populagdo elegivel utilizadas na analise de impacto or¢gamentario.

ESTIMATIVAS
VARIAVEIS Referencial
2022 2023 2024 2025 2026
~ - Projecao
Populagdo brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.096 220.316.530 R
populacional
Populagdo brasilei
R et 155.562.137  157.294.648  158.967.408  160.600.523  162.166.361 % > 19 anos
(>19 anos)
Casos de mieloma mdltiplo na 2 casos/
3.111 3.146 3.179 3.212 3.243 R
populagdo (=19 anos) 100 mil hab
100% dos
P.opulaglac?-alvo para avaliagdo 3111 3.146 3.179 3912 3943 paC|e.ntes com
citogenética mieloma
multiplo

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 15. Pacientes incluidos na estimativa de custos com o estadiamento por FISH e

citogenética convencional.

Cenario atual 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 0 0 0 0 0
Citogenética convencional 467 472 477 485 486
Cenario 1 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 156 314 477 643 811
Citogenética convencional 467 472 477 482 486
Cenario 2 2022 2023 2024 2025 2026
FISH 311 629 953 1.286 1.622
Citogenética convencional 467 472 477 482 486

Legenda: FISH: Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Com base nas informacgGes da tabela SIGTAP para os exames e a populagdo elegivel para a realizagdo dos testes
citogenéticos, foi possivel calcular o impacto orgamentario da inclusdo do FISH entre os testes necessarios para o
estadiamento dos pacientes com mieloma multiplo. O impacto orcamentario serd calculado por meio da subtracdo de
cada cenario elaborado para o FISH e os valores propostos para o cendrio atual do FISH, uma vez que o cendrio da
citogenética convencional permanecerd sempre constante e permanente. A porcentagem de pacientes submetidos a
citogenética convencional foi mantida constante, independente do market share proposto para o FISH, considerando a
complexidade que envolve este exame em amostras de pacientes com mieloma multiplo, bem como a possivel

necessidade de complementar os resultados obtidos para o FISH em alguns pacientes.

No Cendrio 1, considerando que o FISH fosse incorporado para o estadiamento de 5% dos pacientes
diagnosticados com mieloma multiplo, e aumento progressivo de 5% ao ano, mantendo-se porcentagem constante para
a citogenética convencional, o impacto orcamentério incremental seria de R$239.206,38 para o primeiro ano (2022),
atingindo R$1.246.915,77 no quinto ano de incorporacdo (2026). O impacto acumulado no periodo de cinco anos sera de

RS 3.691.966,50 (Tabela 12).

Tabela 16. Impacto orgamentario considerando o Cenario 1.

Cenarios 2022 2023 2024 2025 2026 2022-2026

Cenario atual

FISH - - - - - -

Citogenética

. RS 696.640,46 RS 704.267,26 RS 711.751,59 RS 720.072,17 RS 726.278,27 RS 3.559.009,75
convencional

Cenario 1

FISH RS 239.206,38 RS 483.650,41 RS 733.185,32 RS 989.008,62 RS 1.246.915,77 RS 3.691.966,50

Citogenética

Rk RS 696.640,46 RS 704.267,26 RS 711.751,59 RS 720.072,17 RS 726.278,27 RS 3.559.009,75
convencional

Impacto

. R$ 239.206,38 R$ 483.650,41 R$ 733.185,32 R$ 989.008,62 R$ 1.246.915,77 R$ 3.691.966,50
incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

No Cendrio 2, considerando que o FISH fosse incorporado para o estadiamento de 10% dos pacientes
diagnosticados com mieloma multiplo, e aumento progressivo de 10% ao ano, mantendo-se porcentagem constante para
a citogenética convencional, o impacto orcamentario incremental seria de R$478.412,76 para o primeiro ano (2022)
atingindo R$2.493.831,54 no quinto ano de incorporacdo (2026). O impacto acumulado no periodo de cinco anos sera de

R$ 7.383.933,00 (Tabela 13).
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Tabela 17. Impacto orgamentario considerando o Cenario 2.

Cenarios 2022 2023 2024 2025 2026 2022-2026

Cenario atual

FISH - ; - - - -
Citogenetica RS 696.640,46 RS 704.267,26 R$ 711.751,59 RS 720.072,17 RS 726.278,27 RS 3.559.009,75
convencional

Cenario 2

FISH RS 478.412,76 RS 967.300,81 RS 1.466.370,64  R$1.978.017,25 RS 2.493.831,54 RS 7.383.933,00
Citogenética RS 696.640,46 RS 704.267,26 RS 711.751,59 RS 720.072,17 R$726.278,27 RS 3.559.009,75

convencional

Impacto

. RS 478.412,76 R$ 967.300,81 R$ 1.466.370,64 R$ 1.978.017,25 R$ 2.493.831,54 RS 7.383.933,00
incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

Esta analise utilizou dados de incidéncia para o mieloma multiplo publicados pela iniciativa GLOBOCAN, para a
populacdo brasileira em 2020 (Sung et al. 2021), que considera cerca de 2 casos de mieloma multiplo por 100 mil
habitantes. Desta forma, as estimativas para os anos de 2022-2026 foram baseadas nesta incidéncia e podem nao refletir
o real nimero de casos na populacdo brasileira. Este método de estimativa, considerando a projecdo populacional para
os individuos com idade superior a 19 anos, tem como vantagem incluir os individuos que poderiam se beneficiar da
tecnologia avaliada. Entretanto, esse nimero tende a ser um pouco maior do que os dados consolidados pelo
Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) (Brasil 2021a) para periodos anteriores a este

estudo, podendo superestimar esta analise.

Da mesma forma, os cendrios estabelecidos nesta analise utilizaram market share estipulados de forma arbitraria
e que podem ndo refletir a real participagdo de cada tecnologia no contexto do SUS. O principal desafio na andlise de
impacto orgamentario foi estimar o nUmero de pacientes que sdao submetidos a avaliagdo citogenética convencional no
cenario atual, pois ndo foi possivel encontrar uma estimativa nacional. A porcentagem de pacientes que realizaram a
citogenética convencional foi estimada a partir da quantidade de pacientes que realizou biépsia de medula éssea nos

ultimos cinco anos e pode nao refletir a realidade.
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