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Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Ciéncia e Tecnologia
Coordenacdo-Geral de Fomento a Pesquisa em Saude
Coordenacdo de Gestdo de Programas de Pesquisa

PARECER TECNICO N2 195/2020-COPP/CGFPS/DECIT/SCTIE/MS

Programa Nacional de Apoio a Ateng¢do Oncoldgica (PRONON)

Instituicdo: Fundagdo Faculdade de Medicina — Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo

CNPJ: 56.577.059/0006-06 | UF: S&o Paulo/SP

Titulo do projeto: Desenvolvimento de instrumento abrangente para identificagdo de individuos com alto risco para cancer hereditario

Numero Unico de Protocolo (NUP): 25000.002984/2020-46

Periodo de execugdo: 36 meses

Valor solicitado: RS 3.001.813,00

Campo de atuagdo: Realizagdo de pesquisas clinicas, epidemioldgicas e experimentais.

Area prioritéria: V - realizacdo de pesquisas para o desenvolvimento de novos métodos custo-efetivos para diagndstico e terapéutica em cancer

Assunto: andlise técnica inicial

1. Trata-se da andlise inicial do projeto “Desenvolvimento de instrumento abrangente para identificagdo de individuos com alto risco
para cancer hereditario”, registrado sob o NUP 25000.002984/2020-46, apresentado no ambito do Programa Nacional de Apoio a Atencdo
Oncoldgica (PRONON), pela Fundagdo Faculdade de Medicina — Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo, no valor de RS 3.001.813,00 (trés
milhdes, um mil e oitocentos e treze reais), para execugdo em 36 meses, conforme anexo LXXXVI a Portaria de Consolidacdo n2 05, 28 de
setembro de 2017.

2. Para o Brasil, em 2020, hd previsdo de que as neoplasias primarias de mama, colorretal, prdstata, estdmago serdo responsaveis por
cerca de 30% de todos os tumores malignos, figurando entre as cinco mais comuns neoplasias segundo o INCA. Nos pacientes tratados, curados e
gue sejam portadores de variantes patogénicas de genes de alta penetrancia para cancer (sindrome de cancer hereditdrio), cuja possibilidade de
desenvolverem outra neoplasia primdria é maior do que da populagdo em geral. Dos registros mundiais de cancer, 5 a 10% dos casos estdo
relacionados ao diagnéstico de uma sindrome hereditaria que aumenta o risco de desenvolver uma neoplasia. Atualmente, a identificagdo de
individuos em risco aumentado de cancer se da apenas pelos critérios clinicos, sem o refinamento por meio de sequenciamento génico, e tanto o
paciente quanto a familia sdo considerados individuos em risco. Consequentemente, ha um extenso rastreamento populacional e essa conduta
traz desgaste emocional para o potencial portador de sindrome de alto risco para cancer hereditdrio e um encarecimento aos cofres publicos.
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3. A justificativa apresentada para o desenvolvimento do projeto estd pautada em que a aplicagdo de medidas para diminui¢do do
risco em individuos sadios com sindromes hereditdrias de predisposicdo a cancer depende de confirmacdo diagndstica molecular, possibilitando
selecionar aqueles que precisam das medidas de rastreamento e redug¢do de risco para desenvolvimento de cancer hereditario. Uma dessas
medidas é o uso de um sistema de escore, o qual permitird selegdo objetiva de individuos carreadores das variantes patogénicas e, do ponto de
vista de saude publica, podera racionalizar o uso de recursos empregados e tornar a aplicacdo da tecnologia de sequenciamento génico mais
custo efetiva, além de reduzir o 6nus econdmico, social e psicolégico.

4, O objetivo geral do projeto é desenvolver um sistema de escore simplificado e abrangente para a identificacdo de individuos com
alto risco de cancer hereditario e que possam se beneficiar de medidas de reducdo de risco. Os objetivos especificos propostos sdo: 1. Determinar
a prevaléncia de variantes germinativas patogénicas em individuos com diagnéstico de cancer e que preencham critérios clinicos para as
sindromes hereditdrias de interesse; 2. Determinar a prevaléncia de variantes germinativas patogénicas nos familiares de primeiro grau de
individuos com diagndstico de cancer e que preencham critérios clinicos para as sindromes hereditarias de interesse; 3. Determinar a aceitacdo do
sequenciamento genético nos probandos apds o aconselhamento genético; 4. Determinar a aceitagdo do sequenciamento genético nos familiares
de primeiro grau dos probandos positivos para mutagdes patogénicas apds o aconselhamento genético; 5. Determinar a aceitagdo das medidas
redutoras de risco propostas apds o aconselhamento pds-teste em probandos e familiares de primeiro grau; 6. Desenvolver material educativo
pré-teste e pds-teste, para os probandos e para os familiares de primeiro grau; e 7. Estimar o custo efetividade da aplicacdo dos testes genéticos
direcionada por escore em probandos e familiares de primeiro grau dos probandos positivos para mutagdes patogénicas apds o aconselhamento
genético.

5. Para a realizagdo da pesquisa, sera realizado um estudo prospectivo, consecutivo e unicéntrico no Instituto do Cancer do Estado de
Sdo Paulo (ICESP), integrado ao Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). Além da equipe do
projeto, o estudo contard com a participacdo da equipe multidisciplinar do ICESP, composta por médicos oncologistas, enfermeiros, psicélogos,
fisioterapeutas, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais, nutricionistas, educadores fisicos e assistentes sociais. O andamento do projeto seguird
em 7 etapas: 1. Selecdo dos pacientes de acordo com os critérios pré-definidos; 2. Oferecimento do estudo e TCLE; 3. Esclarecimento de duvidas,
assinatura do TCLE, pré-aconselhamento genético; entrega do material didatico e o documento com questionamentos sobre histérico pessoal e
familiar de cancer; 4. Construcdo do heredograma, coleta de sangue para sequenciamento e biobanco; 5. Aconselhamento genético apds o
resultado do sequenciamento genético; 6. Convite aos familiares de primeiro grau para participar do estudo; e 7. Seguimento conforme a rotina
da instituicdo. Serdo incluidos 545 pacientes com diagndstico de neoplasia maligna que preencham critérios clinicos para sindrome hereditaria
relacionada ao aumento do risco de cancer e incluidos 600 familiares de primeiro grau dos pacientes com diagnéstico molecular que comprove a
sindrome hereditaria. As sindromes hereditarias relacionadas para inclusdo de participantes sdo: sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de cancer de
mama e ovario hereditarios, cancer gastrico difuso, sindrome de Lynch, sindrome da polipomatose adenomatosa e sindrome da polipomatose
hamartomatosa que ndo obtiveram sequenciamento prévio, conforme critérios apresentados na uUltima versdo do projeto (SEI 0017627208, fls 17-
18).

6. Na etapa de coleta de sangue, serd aplicado um TCLE préprio do biobanco e a amostra seguird para o sequenciamento genético e
depdsito no biobanco. Os encaminhamentos apds o aconselhamento genético pds-teste apresentardo trés cenarios: 1) identificada a variante
patogénica ou provavelmente patogénica — o participante obtera esclarecimento da respectiva sindrome, discutidas as propostas de rastreamento
e medidas de redugdo de risco, e convidados os familiares de primeiro grau para identificagdo de risco de desenvolvimento; 2) identificada uma
variante de significado indeterminado — o participante obtera esclarecimento do resultado do exame, discutidas as propostas de rastreamento e
medidas de redugdo de risco conforme rotina institucional para a suspeita clinica, e convidados os familiares de primeiro grau para identificacdo
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de risco de desenvolvimento; e 3) identificada uma variante ndo patogénica ou provavelmente ndo patogénica — o participante obtera
esclarecimento sobre o resultado, e ndo serdo convidados os familiares de primeiro grau. Serdo elaborados dois tipos de materiais informativos,
folheto e video informativo sobre as sindromes estudadas pelo projeto com versdo para paciente portador e versdo para familiares.

7. Apds avaliagdo e validagdo de estudo piloto, o instrumento de avaliagdo das sindromes hereditarias serd aplicado na populagdo
incluida e a sua consisténcia interna serd avaliada pelo coeficiente alfa de Cronbach. Ademais, para cada sindrome hereditaria, sera calculada a
sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor preditivo negativo e a acurécia e tais medidas e serdo comparadas aos seus
algoritmos especificos. Como controle, sera utilizado o grupo de familiares dos probandos cujos resultados dos testes genéticos forem negativos.
Para o calculo do risco de um paciente com cancer ser portador de uma mutagdo patogénica serdo utilizados os critérios internacionais. Neste
aspecto, serd modelado o erro de identificagdo de risco do instrumento e serd comparado com aquele do modelo de predi¢do de risco em uso
corrente na instituigdo. Visando comparar diferentes estratégias de seguimento para redugdo de risco de individuos com diagndstico anterior de
cancer e seus familiares de primeiro grau, ainda serd analisado o custo-efetividade baseado no modelo de Markov e desenhado para estimar a
razdo de custo-efetividade incremental das diferentes estratégias de seguimento que impliguem ou ndo: na realizagdo do escore de risco; no
diagnéstico de mutagGes patogénicas em painel de genes; e na implementagdo de estratégias preventivas para pacientes e familiares de
portadores das sindromes hereditdrias de interesse.

8. A analise inicial do projeto foi realizada de acordo com o anexo LXXXVI da Portaria acima referida, tendo sido avaliados: justificativa,
objetivos, metodologia, orgamento, cronograma, informagdes adicionais e anexos.
9 A instituicdo proponente apresentou a seguinte documentacgdo (SEI 0013025355): a) requerimento de apresentag¢do do projeto (fls.

03-24), b) declaragdo de responsabilidade técnica (fl. 25), c) declaragdo de capacidade técnico-operativa (fl.26), d) demonstrativo da projecdo das
despesas (fl. 27), e) planilha de itens e cotagGes orgamentarias (fl. 28-35), e f) formuldrio de informagdes complementares para propostas que
preveem a aquisicdo de equipamentos e materiais permanentes (fls.37-38) em conformidade com os termos do art. 26 do Anexo LVVVXI a
Portaria de Consolidagdo n2 05, de 28 de setembro de 2017. No entanto, a declara¢do de anuéncia do gestor de saide do SUS ao projeto, a
declaragdo de cumprimento das exigéncias éticas e sanitdrias, resultados anuais e produtos previstos encaminhados ndo estavam em
conformidade com a referida Portaria e ndo foram enviadas cotagdes orgamentdrias de parte dos itens solicitados. Adicionalmente, foi enviado
um documento apresentando o regulamento de compras e contratagdes (fls. 40-58) e acordo de trabalho da instituicdo (SEI 0017365806).

10. Buscando sanar duvidas referentes a proposta submetida, foram realizadas diligéncias (SEI 0016281494; 0017223076; 0017224913;
0017627095) para averiguar: alinhamento de justificativas, referencial tedrico, tamanho amostral, delineamento experimental, armazenamento
dos dados, andlise dos dados, resultados esperados, produtos previstos; indicadores, metas, plano de atividades, acompanhamento dos
participantes, disseminacdo dos resultados, monitoramento e avaliagdo da execugdo, cotacBes orgamentarias, equipamentos e materiais
permanentes previstos, memoéria de calculo do orgamento, auditoria independente, remuneragdo da equipe do projeto, termo de anuéncia prévia
do gestor de saude local, ajuda de custo de pacientes, declaragdo de comprometimento em relacdo as autorizagOes ético-sanitarias, bem como
para solicitar documentos faltantes. As diligéncias foram respondidas de acordo o preconizado no § 12 do art. 48 da Portaria supracitada (SEI
0016585031; 0017223223; 0017365630; 0017627184), mas foram solicitadas prorrogacSes do prazo de resposta a primeira e a segunda diligéncia
(SEI 0016287343; 0017223160), tendo sido concedidas.

11. Ap0s a diligéncia, foi apresentada declaragdo de anuéncia do gestor de salide do SUS ao projeto (SEI 0017224590), a declaragdo de
cumprimento das exigéncias éticas e sanitarias (SEI 0016585335), bem como os demais documentos faltantes. Ainda foi apresentada a relagao
dos resultados esperados anuais (SEI 0017223618). Ja quanto aos produtos esperados, foi apresentada uma relagdo de 7 produtos com seus
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indicadores e metas quantitativas (SEI 0017223618). Como dissemina¢do dos resultados, a instituicdo ird participar de eventos cientificos
previstos no orgamento do projeto e realizard um evento voltado para profissionais da Rede Saude do Estado com recursos institucionais como
contrapartida.

12. Com os ajustes pds-diligéncias, a instituicdo encaminhou uma versdo atualizada do projeto (SEI 0017627208; 0017885722). Nesta
versdo, foi apresentado o plano de atividades com 7 atividades principais (Submissdo do projeto ao Nucleo de Pesquisa; Preparagdo pré-inclusdo;
Inclusdo dos Participantes; Realizagdo de Consultas e Aconselhamentos; Coleta e analise das amostras; Analise de custo-efetividade; divulgacdo
dos resultados e prestagdo de contas) e 10 subatividades (SEI 0017627222). O cronograma de atividades foi considerado adequado para as
atividades propostas (SEI 0017223479). O projeto apresentou plano de gestdo de risco para cada uma das 10 subatividades e foram designados os
atores principais envolvidos (SEI 0017885722). Para o monitoramento e avaliacdo da execug¢do do projeto serd elaborado um banco de dados no
RedCAP e periodicamente serdo avaliados o volume de inclusdes, aplicagdes de TCLE, registros em documentos fonte, realizagdo de
sequenciamento e entrega de resultados (SEI 0017627208, fls. 37-38).

13. Para subsidiar a analise de mérito e relevancia realizada pela area técnica do Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde do Ministério da Saude (Decit/SCTIE/MS), a proposta foi enviada para avaliagdo
externa por consultores ad hoc. Os consultores atuaram de modo independente e voluntério, assinando termos de confidencialidade e auséncia
de conflito de interesses. A partir destas avaliagGes, a proposta foi considerada inovadora, contribuindo na identificagdo dos individuos de alto
risco para cancer hereditario e ampliando o conhecimento de genes relacionados as sindromes de interesse, principalmente em um pais com
grande miscigenacdo e diversidade. Ressalta-se que, atualmente, hd uma grande tendéncia na avaliagdo de painéis genéticos para varios tipos de
sindromes hereditarias, mas tais estudos ainda sdo escassos no Brasil. Ademais, considerando a diversidade nacional, estudos semelhantes em
diferentes partes do pais sdo necessérios visando um panorama geral da base molecular do cancer hereditdrio no Brasil. O desenvolvimento de
escores simplificados auxilia na identificacdo de familias em alto risco para cancer e possibilita o delineamento de estratégias de prevencdo
utilizando ferramentas modernas disponiveis na area de genética. A identificagdo destes individuos no ambito do SUS ndo sé contribui para as
pesquisas nesta drea como pode reduzir gastos do Sistema Unico de Satde.

14. O orcamento informado pela instituicdo apresentou as despesas e as categorias dos gastos, conforme preconiza o art. 27 da
Portaria supracitada. A partir do detalhamento orcamentério do projeto, foi possivel identificar a composicdo dos itens: a. Salarios e encargos para
o pagamento de enfermeiro, biologista e monitor de pesquisa; b. Servigos de terceiros — pessoa juridica para producdo de material de apoio,
voucher alimentar para participantes da pesquisa, andlise das amostras sequenciadas e auditoria independente; c. Material de consumo
traduzidos em insumos para o preparo das amostras, como coleta de sangue, extragdo de DNA, anadlise das mutagdes germinativas,
sequenciamento por Sanger e MLPA; d. Equipamentos e materiais permanentes para amplificacdo do material genético e armazenamento das
amostras; e. Equipamento de informatica para armazenamento dos dados obtidos das amostras sequenciadas.

15. O orcamento incialmente proposto foi devidamente documentado (SEI 0013025355) e este foi distribuido em Despesas de Custeio
(RS 2.540.612,36) e Capital (RS 461.200,64). Ap0s a analise orcamentaria e ajustes realizados pds-diligéncias, os valores foram redistribuidos em
Despesas de Custeio (RS 2.154.094,97) e Capital (RS 409.473,77). Os valores foram reajustados pela prépria requerente, conforme detalhado no
quadro abaixo:

DESPESAS Orgamento inicial | % Orgamento pos- diligéncia | %
DESPESAS DE CUSTEIO | Subtotal Custeio 2.540.612,36 85% |2.154.094,97 84%
Diarias/Passagens - 0% - 0%
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Servigos de Terceiros — PF - 0% - 0%

Servigos de Terceiros — PJ 386.415,47 507.329,96

Captagdo de Recursos 50.000,00 -

Auditoria Independente 18.000,00 12.345,00

UtilizagGo da plataforma NextSeq 12.096,00 -

Produgdo de videos -diddticos 94.229,96 13% |94.229,96 20%

Folders PRONON 1.155,00 1.155,00

Folders PRONON 3.600,00 3.600,00

Software de Bioinformdtica 207.334,51 216.000,00

Ajuda custo paciente - voucher de alimentagdo | - 180.000,00

Material de Consumo 1.125.677,55 37% |1.073.907,46 42%

Recursos Humanos — RPA 848.519,34 572.857,55

Er.wfern791m de pesquisa 299.959,51 6% 203.204,28 299

Biologista 192.307,34 120.862,76

Monitor de Pesquisa 356.252,49 248.790,51

QOutros - Ajuda de custo paciente 180.000,00 6% |- 0%

Subtotal Capital 461.200,64 15% |409.473,77 16%

Imobilizado Tangivel - 0% |- 0%

Obras (Reformas) e Instalagdes - 0% |- 0%
DESPESAS DE CAPITAL Equipamentos e Materiais Permanentes 192.518,55 6% 192.518,55 8%

Equipamentos de Informatica 268.682,09 9% | 216.955,22 8%

Imobilizado Intangivel - 0% |- 0%
Total 3.001.813,00 100% | 2.563.568,74 100%

16. A rubrica “Captagdo de Recursos” foi alocada como “Servigos de Terceiros — Pessoa Juridica”, contudo, apdés segunda diligéncia (SEI

0017223223, fl. 16), a institui¢do retirou a rubrica dos custos do projeto. Para o servigo de auditoria independente, apds a 32 diligéncia, foram
enviadas as trés propostas orcamentdrias (SEI 0017365705) e selecionada a de menor valor (empresa BDO), a RS 3.458,00 para cada ano de
execuc¢do do projeto, totalizando para os trés exercicios o valor de RS 10.374,00. Entretanto, em observancia a proposta orgamentaria fornecida
pela prestadora BDO, o valor aprovado terd um acréscimo de 17,94% referente ao reajuste inflaciondrio pelo IGP-M para os anos 2 e 3. Diante do
exposto, o valor total orcado aprovado para auditoria independente é de RS 12.345,00 (SEI 0017365904).

17. Em resposta a quarta diligéncia (SEI 0017627184), a instituicdo determinou que a modalidade de contratagdo dos profissionais sera
via Recibo de Pagamento de Auténomo (RPA) e a referéncia salarial utilizada foi baseada nos valores praticados pela instituicdo. Os encargos estdo
em conformidade com o previsto para este tipo de contratacdo. Adicionalmente, a instituicdo decidiu pela retirada da contratagdo do servigo
“Plataforma NextSeq” devido a auséncia das trés cotagBes e informou que, posteriormente, avaliara alternativas de custeio sem prejuizo a
execugdo do projeto (SEI 0017627191).

18. Assim sendo, a instituigdo apresentou o quadro orgamentario conforme especificado no art. 27, do Anexo LXXXVI, contendo o
orcamento detalhado e a categoria dos gastos, e apds diligéncias as fragilidades inicialmente identificadas foram solucionadas. Os parametros de
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apresentacdo do orgamento foram baseados em valores de mercado, valores institucionais da requerente e Sistema de Informagdo e
Gerenciamento de Equipamentos e Materiais Permanentes Financidveis para o SUS (SIGEM). Considera-se, portanto, que o orcamento estd de
acordo com o escopo do projeto.

19. Salienta-se que, conforme adotado em projetos de pesquisa sob a responsabilidade do Departamento de Ciéncia e Tecnologia, as
despesas para participacdo em eventos cientificos, quando custeadas com recursos do projeto, estdo condicionadas a apresenta¢do oral de
resultados do projeto pelo coordenador ou um membro integrante da equipe em, no mdximo, dois eventos, sendo necessaria a apresenta¢do de
certificado e comprovantes de despesas no momento da prestacdo de contas anual. Ademais, podem ser considerados itens financiaveis:
inscricdo no evento, passagens aéreas em classe econémica, hospedagem, alimentacdo e transporte, considerando os valores de diarias
praticados pelo governo federal, de acordo com o disposto no Decreto Presidencial n2 5.992/2006. Quaisquer materiais elaborados que decorram
do presente projeto deverdo mencionar o Ministério da Saude, através do Programa PRONON, como financiador, conforme Termo de
Compromisso firmado entre a institui¢do e a Unido.

20. No que tange a destinacdo dos equipamentos adquiridos durante o projeto, a instituicdo devera seguir o que determina o art. 38
do Anexo LXXXVI da Portaria de Consolidacdo n2 05/GM/MS/2017.

21. Conforme preconizado no Art. 82, 86 e 87 do Anexo LXXXVI da Portaria supracitada, qualquer alteracdo no plano de trabalho deve
ser submetida a apreciagdo do 6rgdo do Ministério da Saide competente. Destaca-se ainda que o uso de rendimentos, decorrentes da aplicagdo
dos recursos do projeto em mercado financeiro, também esta sujeito as mesmas condi¢des de prestagdo de contas exigidas para os recursos
incentivados.

22. Cabe salientar que as faturas, recibos, notas fiscais, cheques emitidos e quaisquer outros documentos abrangidos por este artigo
deverdo conter a discriminacdo dos servigos contratados e dos produtos adquiridos, o nimero de registro no SIPAR e o nome do projeto,
conforme preconiza § 12 do art. 95 do Anexo LXXXVI da Portaria que regulamenta o Programa.

23. Na hipdtese de qualquer protecdo intelectual (Pl) de tecnologia decorrente deste projeto de pesquisa, a Instituicdo deverd
comunicar previamente o Ministério da Salde, por intermédio do DECIT/SCTIE/MS, sobre o pedido de protegdo, seu eventual deferimento e
acordos de transferéncia de tecnologia. No caso de haver intengdo de futuro registro junto a Anvisa de produto, instrumento ou tecnologia
decorrente deste projeto, a pesquisa deverd ser executada conforme as normas daquela Agéncia.

24. Observa-se que o objeto do projeto é condizente com a expertise do grupo de pesquisa e tem relevancia para melhorias de ag¢les e
servicos do SUS, além de apresentar um grande potencial para futuras defini¢des de politicas de satide. No entanto, vale destacar que a instituicdo
deve atentar aos critérios de economicidade e o uso racional de recursos publicos e isso deve estar comprovado na submissdo dos relatérios de
prestagdo de contas. Além disso, o projeto devera ser executado seguindo o preconizado nas Resolugdes da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep) e nas demais legislagdes vigentes relacionadas as exigéncias éticas e sanitarias em pesquisa, quando aplicavel.

25. Ante o exposto, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia recomenda a APROVAGAO do projeto “Desenvolvimento de instrumento
abrangente para identificacdo de individuos com alto risco para cancer hereditdrio”, no valor de R$ 2.563.568,74 (dois milhdes, quinhentos e
sessenta e trés mil, quinhentos e sessenta e oito reais e setenta e quatro centavos), baseado nos termos dispostos na legislacdo vigente.

E o parecer.

SARAH SAMPAIO PY-DANIEL
Consultora Técnica Cientifica

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=19712386&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110000369&in...
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De acordo.
PATRICIA DE CAMPOS COUTO
Coordenadora de Gestdo de Programas de Pesquisa
SAMANTHA LEMOS TURTE-CAVADINHA
Coordenadora-Geral de Fomento a Pesquisa em Saude
De acordo.

CAMILE GIARETTA SACHETTI
Diretora do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
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Documento assinado eletronicamente por Camile Giaretta Sachetti, Diretor(a) do Departamento de Ciéncia e Tecnologia, em 09/12/2020, as
22:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria
n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Samantha Lemos Turte-Cavadinha, Coordenador(a)-Geral de Fomento a Pesquisa em Satide, em
10/12/2020, as 14:13, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art.
89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

- ‘I
seil o
assinatura
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Patricia de Campos Couto, Coordenador(a) de Gestdo de Programas de Pesquisa, em 10/12/2020, as
14:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria
n2 900 de 31 de Margo de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Sarah Sampaio Pydaniel, Consultor Técnico, em 10/12/2020, as 15:00, conforme horério oficial de
Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Camila Lasse Silva, Consultor Técnico, em 10/12/2020, as 15:03, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 0018027048 e o cddigo CRC 41390399.
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1. Informacdes da Institui¢céo

Instituicdo: Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo — Fundacgéo

Faculdade de Medicina

Endereco: Av. Dr. Arnaldo 251

Bairro: Cerqueira César Municipio: Sdo Paulo
CEP: 01246-000 Fone: (11) 3893-2727 Fax:
Email: icesp.direx@hc.fm.usp.br CNES:6123740

CNPJ:56.577.059/0006-06

Representante Legal: Flavio Fava de Moraes

2. Area de atuacéo

() Prestacao de servicos médico-assistencial

( ) Formagéo, treinamento e aperfeicoamento de recursos humanos em todos

oS niveis

( X)) Realizacao de pesquisas clinicas, epidemiolégicas e experimentais

3. Area Prioritaria

(X) V - realizacéo de pesquisas para o desenvolvimento de novos métodos custo-

efetivos para diagndstico e terapéutica em cancer;

( ) VI - realizacdo de pesquisas epidemiologicas, descritivas e analiticas, dos

varios tipos de cancer existentes;

( ) VIl - realizagéo de pesquisa e desenvolvimento de inovagdes, tecnologias e/ou

produtos para prevencao, diagnostico e/ou tratamento de cancer;

() VI - realizacdo de pesquisas basicas e pré-clinicas que levem ao

desenvolvimento de novos métodos diagndsticos ou terapéuticos em oncologia;
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() IX - desenvolvimento de bancos de tumores;

( ) X -realizacdo de pesquisas para avaliacdo de politicas, servigos, programas

e acOes de saude em oncologia.

4. Informacdes Gerais do Projeto

Titulo do Projeto: Desenvolvimento de instrumento abrangente para identificacéo

de individuos com alto risco para cancer hereditario

Pesquisador Principal
Nome: Maria Del Pilar Estevez Diz
Telefone: (11) 3893-2628

E-mail:maria.pilar@hc.fm.usp.br

Valor total do projeto: R$ 2.561.597,74 (dois milhGes, quinhentos e sessenta e

um mil, qguinhentos e noventa e sete reais e setenta e quatro centavos).

Periodo de Execucao: 36 meses

5. Introducéo

Para 2018, no mundo, foram estimados 18.078.957 de novos casos de
cancer e 9.555.027 6bitos relacionados a doenca, a maioria localizada em paises
em desenvolvimento. Cancer de mama, colorretal (CCR), pulméo, prostata e
estbmago sao alguns com altissima incidéncia (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
GLOBOCAN, 2019). Apesar de nao estar totalmente esclarecida, a etiopatogenia
para a maioria das neoplasias esta associada a exposicéo a fatores socioambientais
e infecciosos, como tabaco, bebida alcodlica, exposicao solar, uso de estrogenos e
virus (WORLD HEALTH ORGANIZATION, IARC, 2019).

Em cerca de 10% a 15% dos casos pode ser observada a ocorréncia de
neoplasia em multiplos membros de uma familia, porém sem uma heranca genética

bem definida e sao classificados como “cancer familial’. Neste caso, podem ser
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causados por interacdo entre genes de baixa penetrancia e fatores ambientais
(NAGY, SWEET, ENG, 2004).

Outros 5% a 10% dos casos estdo relacionados ao diagnéstico de uma
sindrome hereditaria que aumenta o risco de cancer, caracterizada pela presenca
de mutacédo germinativa de alta penetrancia em genes normalmente envolvidos com
alguma funcdo no controle do ciclo celular ou no reparo do DNA (RAHNER,
STEINKE, 2008). Esta mutacdo vai estar presente tanto nas células neoplasicas
bem como nas sadias. Fenotipicamente, em comparagdo com aqueles nao
portadores dessas mutacdes, estes individuos apresentam maior risco para o
desenvolvimento de uma ou mais neoplasias malignas durante a vida, com
frequéncia em idade mais precoce do que na populacdo em geral e em mdultiplos
membros de uma mesma familia (RAHNER, STEINKE, 2008; GOMEZ, et al, 2019).
Os espectros de tumores variam de acordo com a mutacao encontrada (GOMEZ, et
al, 2019).

Mais de 200 sindromes hereditarias que aumentam a susceptibilidade ao
cancer ja foram descritas. A maioria € herdada em um padrdo autossémico
dominante de transmissdo e uma menor parte relacionada a genes de alta
penetrancia (NAGY, SWEET, ENG, 2004). A frequéncia de mutacdo germinativa é
bastante variada e esta relacionada diretamente com o tipo de cancer. Por exemplo,
pacientes com feocromocitoma e paraganglioma carregam uma chance de até 40%
de serem portadores de uma variante patogénica germinativa, ja no carcinoma de
pancreas o risco pode variar entre 5% a 10% (GOMEZ, et al, 2019; CARRERA,
2017).

Um grande desafio é a identificagdo dos individuos de alto risco, visto que a
penetrancia incompleta pode ser um fator de confusdo. Na pratica clinica, a
identificacdo pode ser feita através de caracteristicas patoldgicas do tumor, como
no carcinoma de mama triplo negativo ou o carcinoma de célon com instabilidade
de microssatélite, situacfes mais comumente associadas a mutagdes germinativas

patogénicas. Outra maneira para a sua identificacdo € através da utilizagdo de
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critérios clinicos ou algoritmos de risco adequados para cada sindrome, como
BRCAPRO ou Bethesda (BERRY, 2002; UMAR, 2004).

Pacientes com sindromes como a Sindrome de Li-Fraumeni apresentam
mutacbes germinativas com penetrancia de quase 100%, caracterizada pelo
desenvolvimento de uma grande variedade de tumores, muitos deles raros na
populacdo em geral. Por outro lado, algumas neoplasias com alta incidéncia na
populacdo, como carcinoma de mama, ovario, colorretal e estdtmago estdo entre
aquelas com risco de até 20% de estarem relacionadas a uma mutacao patogénica
em gene de alta penetrancia. Levando-se em consideragcado a elevada incidéncia
desses tumores na populacéo, o risco aumentado de desenvolver cancer, em idade
mais precoce e, portanto, fora dos programas usuais de rastreamento, torna-se
evidente a importancia da deteccdo destes portadores de mutacdes germinativas

patogénicas.

Variantes patogénicas de alta penetrancia sdo responsaveis por até 10% dos
tumores malignos primarios do célon ou do reto, sendo que esta proporcéo pode ser
ainda maior em pacientes jovens, até 35% (YURGELUN et al, 2017; SIENA et al,
2019; MAUREEN et al, 2015). As sindromes hereditérias relacionadas ao carcinoma
colorretal podem ser didaticamente divididas em nédo polipomatosas e
polipomatosas. A Sindrome de Lynch é classificada como ndo polipomatosa. As
sindromes polipomatosas compreendem Polipose Adenomatosa Familiar e as
poliposes hamartomatosas.

Abaixo descrevemos as sindromes hereditarias associadas a genes de alta
penetrancia para as quais ha a possibilidade de medidas de rastreamento

diferenciadas ou outras medidas de reducao de risco:

1. Sindrome de Lynch

A Sindrome de Lynch representa cerca de 3% dos pacientes com CCR. Tem
padrao autossOmico dominante de heranca e alta penetrancia, apesar de
incompleta; ocorre por mutagcédo germinativa de um dos genes do sistema de reparo
de DNA (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e Epcam). Esta associada ao risco de até
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70% de CCR e 60% de carcinoma de endométrio, além de canceres com menor
frequéncia em outros sitios, como estdmago, duodeno, ovario e encéfalo entre
outros. Portadores desta sindrome tendem a apresentar o primeiro tumor maligno
antes dos 50 anos e a chance de outro tumor de intestino grosso durante a vida
pode chegar a 60%. Estratégias de rastreamento e prevencdo tém sido estudadas,
e a colonoscopia esta associada a reducao do risco de cancer e de mortalidade, e,
portanto, deve ser indicada para todos com o diagnostico (BOLAND et al, 2018). A
quimioprofilaxia com acido acetil salicilico parece reduzir o risco de cancer em até
55%, embora a dose ideal e tempo de uso ainda sejam controversos (BURN et al,
2011). Estes pacientes séo identificados por critérios clinicos como de Amsterdam
ou Bethesda, que levam em consideracao a histéria pessoal e familiar de cancer; o
diagnéstico definitivo requer a identificacdo de uma variante patogénica através do
sequenciamento dos genes de reparo do DNA citados. Em parte dos pacientes
nenhuma variante é identificada e mutacdes em outros genes do sistema de reparo,
como POLD1 e MLH3, poderiam estar associados a um fendétipo semelhante
(VALLE et al, 2017).

2. Sindromes polipomatosas

As sindromes polipomatosas podem ser divididas em adenomatosas e
hamartomatosas. A Sindrome da Polipose Adenomatosa Familial € fenotipicamente
caracterizada pela presenca de centenas a milhares de poélipos em todos os
segmentos do coélon e reto. Ocorre por mutacdo germinativa do APC e é
autossémica dominante; apresenta penetrancia quase completa para os polipos
adenomatosos e para o cancer, que podem ser sincrbnicos e/ou metacrénicos,
guando medidas redutoras de risco ndo sao tomadas. Assim como na sindrome de
Lynch, podem ocorrer manifestagdes extra-colonicas, como cancer de duodeno,
encéfalo, figado e tiredide, bem como lesdes benignas com tumor desmoide (que
pode apresentar uma evolugéo catastrofica), osteomas e fiboromas. Os pdlipos em
geral surgem ainda na infancia ou adolescéncia, sdo muitas vezes assintomaticos,
sendo necessario o inicio do rastreamento com colonoscopia e endoscopia digestiva

alta nessa faixa etéaria. Além do APC, genes como MUTHYy (autoss6mico recessivo),
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POLE e POLD1 parecem estar envolvidos. As Sindromes polipomatosas
hamartomatosas formam um grupo mais variado de doencas, que em comum
apresentam algumas caracteristicas clinicas como inicio precoce dos polipos (ainda
na infancia) e polipos hamartomatosos no trato gastrointestinal. Nessas sindromes
€ observado o aumento do risco para CCR e em outros sitios. Varios genes estao
relacionados a esta sindrome, como PTEN (S. de Cowden), BMPR1A e SMAD4 (S.
Polipose Juvenil Familiar) e STK11 (S. Peutz-Jeghers). Assim como nas sindromes
polipomatosas, de 10% a 20% dos pacientes ndo apresentam antecedentes
familiares de polipos ou cancer de intestino, sugerindo a possibilidade de mutacéo
de novo (BYRNE, TSIKITIS, 2018).

3. Sindrome do Cancer de Mama e Ovéario Hereditarios

Diversos estudos demonstram uma frequéncia elevada de mutacdes
germinativas em genes de penetrancia alta a moderada, que elevam o risco de
cancer de mama e/ou ovario em até 15% e 24% respectivamente. Estudo recente
com mulheres brasileiras de todas as regides do pais, mas, principalmente as
regides sudeste e nordeste, mostraram que em 19% foram observadas variantes
patogénicas. Diversos genes parecem estar associados a sindrome e, portanto com
apresentacao semelhante, no entanto mutagcbes do BRCA1 e BRCAZ2 respondem
por cerca de 50% do conjunto, com penetrancia para cancer de mama em até 65%
e cancer de ovario em 50%; também pode aumentar o risco de cancer de pancreas,
mama em homens e prostata em homens jovens. Mulheres com variantes
patogénicas destes genes podem ser beneficiadas com reducéo do risco de
desenvolver cancer ou mesmo reducdo de mortalidade, desde que estejam
disponiveis medidas de rastreamento e prevencdo comprovadamente eficazes.
Estudos recentes associam um fenotipo semelhante a mutacdo de outros genes
com penetrancia alta ou moderada (COUCH, NATHANSON, OFFIT, 2014; WALSH
et al, 2011; MAISTRO et al, 2011; SHIMON et al, 2016).

4. Sindrome de Li-Fraumeni
A Sindrome de Li-Fraumeni ocorre por mutacdo do gene TP53, também
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conhecido como o Guardido do Genoma. Este gene tem como funcao a interrupgéao
do ciclo celular em caso de dano na fita do DNA durante o processo de duplicacgéo.
A perda de funcéo deste gene permite o acimulo de erros no DNA, favorecendo a
transformacdo da célula em um clone maligno. Nesta sindrome, neoplasias
malignas em varios sitios podem ocorrer, em especial tecidos moles e esqueleto
(sarcomas), encéfalo, cancer de mama em mulheres jovens, carcinoma cortical da
adrenal e leucemia aguda. Neoplasias em outros sitios, como tireoide, pele,
estbmago e rim tém sido descritas com mais frequéncia do que na populacédo geral.
O primeiro cancer pode surgir ainda na infancia e a chance do mesmo individuo
desenvolver outras neoplasias pode chegar a 50%. Estima-se que a penetrancia
chegue a 77% para homens e 100% para mulheres. Estratégias para rastreamento
tém sido desenvolvidas, inclusive com aumento da expectativa de vida para aqueles
individuos acompanhados com exames, como por exemplo, ressonancia magnética
de corpo inteiro anual (MALKIN, 2011). O Brasil apresenta uma situacao particular,
pois nas regides Sul e Sudeste mais de 80% dos individuos portadores de mutagdes
do TP53 apresentam uma Unica variante localizada no exon 10, a R337H, e com
prevaléncia de 1 para cada 300 nascidos. Esse dado sugere a necessidade do
desenvolvimento de programa de identificacdo e diagnéstico da sindrome para a
populacdo destas regides, bem como rastreamento de neoplasias e
acompanhamento desses individuos (CUSTODIO et al, 2013).

5. Sindrome do Cancer Gastrico Difuso Hereditario

Apesar da reducdo do numero de casos novos nos ultimos anos, o
adenocarcinoma de estdbmago continua com uma incidéncia elevada e em geral o
diagnéstico é tardio, sendo a terceira causa de morte por cancer no mundo. Pode
estar associado a risco moderadamente aumentado tanto na sindrome de Lynch
quanto nas sindromes polipomatosas. Trata-se de uma sindrome de alta
penetrancia com risco de até 80% para o cancer de estdbmago, em geral
diagnosticado na segunda ou terceira década de vida, e entre 39% e 52% de risco

para carcinoma lobular de mama em mulheres, também numa faixa etaria mais
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jovem em comparacao com os tumores esporadicos. Nao existe rastreamento eficaz
disponivel, sendo a gastrectomia profilatica, antes dos 30 anos de idade, a Unica
maneira segura de prevencao do cancer. Considera-se que as mulheres portadoras
desta mutacdo também devam ser rastreadas para o cancer de mama de maneira
mais intensiva, iniciado mais precocemente (HANSFORD, 2015). No entanto, em
apenas cerca de 19% dos pacientes que preenchem critérios clinicos para a
sindrome do céancer gastrico difuso hereditario € identificada uma variante
patogénica no gene CDH1, sugerindo a possibilidade de que mutacdes em outros
genes possam ser responsaveis por fenotipo semelhante. Nao existe rastreamento
eficaz disponivel, sendo a gastrectomia profilatica antes dos 30 anos de idade a
Gnica maneira segura de prevencdo do cancer. Considera-se que as mulheres
portadoras desta mutacdo também devam ser rastreadas para o cancer de mama

de maneira mais intensiva, iniciado mais precocemente (HANSFORD, 2015).

No Brasil neoplasias primérias de mama, colorretal, prostata, estdmago seréo
responsaveis por cerca de 30% de todos os tumores malignos em 2020, figurando
entre as cinco mais comuns (INCA, 2020). Naqueles pacientes tratados e curados
e que sejam portadores de variantes patogénicas de genes de alta penetrancia para
cancer, a possibilidade de desenvolverem outra neoplasia primaria € maior do que
da populacdo em geral, com o agravante de acometimento pelo cancer em idade

mais precoce, portanto em individuos jovens.

Quando a identificacdo dos individuos em risco se da apenas pelos critérios
clinicos, sem a realizacdo do sequenciamento, tanto o paciente quanto a familia sdo
considerados individuos em risco aumentado de cancer. Com isso, a realizacdo de
exames de “rastreamento” vai ocorrer em um numero maior de pacientes, além do
estresse psicoldgico potencial por esse paciente ter sido considerado portador

potencial de sindrome de alto risco para cancer hereditario.

O diagnéstico molecular com a identificacdo da variante germinativa
patogénica é fundamental para selecionar aqueles que precisam das medidas de

rastreamento e reducéo de risco. Do ponto de vista de saude publica, a utilizacdo
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de um sistema de escore para identificar individuos com maior propensédo a
sindromes hereditarias podera racionalizar o uso de recursos empregados para

sequenciamento.

6. Justificativa

Em familias com diagnéstico molecular de mutacao patogénica, os familiares
de primeiro grau, mesmo saudaveis, tém a chance de 50% de serem carreadores
e, portanto, considerados de alto risco para cancer no futuro e 50% de chance de
nao serem carreadores, portanto com mesmo risco da populacéo geral para cancer
(NUSSBAUM et al, 2016). Com a utilizacdo de sequenciamento genético, 0s
individuos que ndo sejam portadores de mutacbes patogénicas podem ser
orientados, de maneira segura, a seguir 0s programas usuais de rastreamento de
cancer, ou seja, aqueles aplicados a populacdo em geral (PETRUCELLI, 2016;
JASPERSON, 2017; KOHLMANN, 2018; SCHNEIDER, 2019).

Com o avanco tecnolégico a abrangéncia de genes testados (por painéis) é
cada vez mais frequente pesquisar mutacbes para as diversas sindromes
simultaneamente (PICCININ, 2019; TSAUSIS, 2019). Ao mesmo tempo, o custo de
processamento e analise tende a decrescer, incluindo-se os efeitos de economias
de escala (GIRARD, 2019). Entretanto, do ponto de vista do sistema de saude, a
aplicacao de tais testes devera considerar critérios de custo-efetividade.

Deste modo a sele¢éo objetiva de individuos com maiores chances de serem
carreadores de mutacdes germinativas podera tornar a aplicacdo da tecnologia

custo efetiva.
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7. Hipotese

Conforme exposto, a aplicacdo de medidas para diminuicdo do risco em
individuos sadios com sindromes hereditarias com predisposicéo a cancer depende
de confirmacéo diagnéstica (teste genético).

A utilizacdo de um sistema de escore simplificado e abrangente podera
direcionar a indicacéo dos testes de sequenciamento, neste caso um painel genético
ampliado, permitindo diagnosticar portadores de sindromes hereditérias de alto risco
para cancer bem como discriminar individuos ndo portadores.

Na auséncia do teste molecular, estes individuos (com o mesmo risco da
populacao geral) podem ser submetidos a medidas de acompanhamento destinadas
aos portadores das mutac¢des (individuos de alto risco), gerando 6énus econémico,
social e psicolégico.

O direcionamento de tais medidas apenas para 0 grupo com diagndstico
molecular e ndo para 0 grupo maior com suspeita clinica apresenta claras
repercussdes econdmicas. E, para que este beneficio seja potencialmente custo

efetivo é necessario otimizar a aplicacao de testes genéticos.

8. Objetivo do Projeto

Objetivo geral

Desenvolver um sistema de escore simplificado e abrangente para a
identificacdo de individuos com alto risco de cancer hereditario e que possam se
beneficiar de medidas de reducao de risco.

Objetivos especificos

1. Determinar a prevaléncia de variantes germinativas patogénicas em
individuos com diagndstico de cancer e que preencham critérios clinicos para

as sindromes hereditarias de interesse.
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2. Determinar a prevaléncia de variantes germinativas patogénicas nos

familiares de primeiro grau de individuos com diagnéstico de cancer e que

preencham critérios clinicos para as sindromes hereditarias de interesse.

3. Determinar a aceitacdo do sequenciamento genético nos probandos

apoés o aconselhamento genético.

4. Determinar a aceitacdo do sequenciamento genético nos familiares de
primeiro grau dos probandos positivos para mutacdes patogénicas apés o

aconselhamento genético.

5. Determinar a aceitacdo das medidas redutoras de risco propostas
apos o aconselhamento pés-teste em probandos e familiares de primeiro

grau.

6. Desenvolver material educativo pré-teste e pos-teste, para 0s

probandos e para os familiares de primeiro grau.

7. Estimar o custo efetividade da aplicacdo dos testes genéticos
direcionada por escore em probandos e familiares de primeiro grau dos
probandos positivos para mutacdes patogénicas apés o aconselhamento

genético

Procedimentos Metodoldgicos

Desenho do Estudo
Estudo prospectivo, consecutivo e unicéntrico:

° 545 pacientes de familias distintas.

Participantes de pesquisa e tamanho amostral

Serdo incluidos na pesquisa:
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e 545 pacientes com diagnostico de neoplasia maligna que preencham
critérios clinicos para sindrome hereditaria relacionada a aumento do
risco de cancer.

e 600 familiares de primeiro grau dos pacientes com diagndstico molecular

gue comprove a sindrome hereditaria.

Figura 1. Fluxograma de desenho do estudo.

Identificacdo dos pacientes candidatos ao estudo
Convite para participar
Aplicagdo e assinatura de TCLE

|

Orientagdo pré-teste com material educativo
Aplicacdo de questionarios
Aconselhamento pré-teste

|

Coleta do teste genético (N =545 pacientes)

Sem Identificagdo de mutacées Identificacéio de mutacdes

patogénicas patogénicas/VUS
Aconselhamento pds-teste Aconselhamento pds-teste
Seguimento

|

Seguimento telefénico

|

Convite aos familiares
Aplicacdo e Assinatura de TCLE
Orientacdo pré-teste com material educativo

|

Aplicacdo de questionarios
Aconselhamento pré-teste

|

Coleta do teste genético

|

Aconselhamento pds-teste

|

Seguimento telefénico

(N =600 familiares)

Fonte: Elaboracao propria, 2020.
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ApOs avaliacdo e validagdo de piloto o instrumento de avaliagdo das
sindromes hereditarias sera aplicado na populacdo em risco, (probandos e
familiares de primeiro grau). A consisténcia do instrumento sera avaliada pelo

coeficiente alfa de Cronbach (consisténcia interna).

Medidas como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia serdo calculados e comparados aos algoritmos
especificos para cada sindrome hereditaria.

A populacéo controle sera constituida pelos familiares dos probandos cujos
resultados dos testes genéticos forem negativos.

O nivel de significancia adotado ser4 de 5% para todos os testes de
hip6teses. Os dados serdo analisados no software estatistico SPSS v.25 for
Windows.

O erro de identificacdo de risco pode ocorrer com qualquer modelo de
predicdo. O céalculo do risco de um paciente com cancer ser portador de uma
mutagcdo patogénica baseia-se em critérios internacionais. Ndo ha modelos de
predicéo de risco validados para a populacéo brasileira especificamente. O objetivo
do instrumento proposto € aprimorar 0s critérios usualmente utilizados para
identificacdo dos possiveis carreadores de mutagdes, que merecam realizar o teste
genético. Este aprimoramento sera uma consequéncia de uma avaliacdo mais
precisa da frequéncia de mutacdes em nossa populacdo, bem como a penetrancia
da mutacao especifica. Neste caso, o erro de identificacdo de risco do instrumento
a ser criado sera comparado com aquele do modelo de predi¢do de risco em uso
corrente na instituicdo, conforme sera apresentado adiante, no item selecdo de

pacientes e coleta de sangue para sequenciamento.

Critérios de inclusao

Sao critérios de inclusédo para participacdo na pesquisa:
1. Ser paciente com 18 ou mais anos de idade, de ambos 0s sexos, que

preencha critérios clinicos para as sindromes hereditarias: sindrome de
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Li-Fraumeni, sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios, cancer
gastrico difuso, sindrome de Lynch, sindrome da polipomatose
adenomatosa e sindrome da polipomatose hamartomatosa, sem
sequenciamento prévio. Sera permitida a inclusdo de individuos até 15
anos de idade na suspeita da sindrome de Li-Fraumeni e autorizagéo do
guardiao/representante legal.

Estar em seguimento no ambulatério de cancer hereditario no ICESP.
Ser familiar de primeiro grau de probandos portadores de variantes
mutacdes patogénicas.

Consentir e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Critérios de exclusao

N&o serdo incluidos na pesquisa:

1.

Pacientes com sequenciamento prévio para cancer hereditario com
presenca de variante patogénica;

Pacientes que nao concordaram em assinar o TCLE;

Pacientes que demonstrem incapacidade de compreender o0s

procedimentos do estudo.

Descrigcédo do local do estudo

O estudo sera desenvolvido no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo

(ICESP). O ICESP é um centro dedicado ao cancer, integrado ao Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, que possui

aproximadamente 45.000 pacientes cadastrados e responde por cerca de 9% dos

tratamentos oncoldgicos do Sistema Publico de Saude do Estado de Sao Paulo,

sendo atualmente referéncia de 47 servicos de saude de S&o Paulo e Grande Séo
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Paulo. O ICESP ocupa um prédio de 28 andares, totalizando 84.500 metros
quadrados (909 mil pés quadrados).

Todos os tratamentos contra o cancer sao fornecidos no local, exceto para
pacientes pediatricos e casos oftalmologicos tratados em servigos relacionados no
Complexo Hospital das Clinicas. Oferece também acesso gratuito a medicacéo
continua por meio de uma farmacia externa nas proximidades e conta também com
um ambulatério satélite de oncologia, consultas multiprofissionais, quimioterapia e

radioterapia.

O Instituto conta com 500 leitos instalados, sendo, 85 leitos de UTI, 25
posi¢coes no hospital-dia, mais de 100 postos de quimioterapia, sete aceleradores
lineares (e trés no Hospital das Clinicas), 18 salas cirargicas, incluindo uma para
procedimentos robdticos. A assisténcia com exceléncia é premissa basica no
atendimento, esta no centro do modelo de atuacéo do Icesp desde sua fundacéo e
€ um dos principais fatores que fazem com que o instituto seja uma referéncia
nacional e internacional. Os pacientes do Icesp s&o assistidos por uma equipe
especializada e altamente treinada, composta por médicos, enfermeiros,
psicologos, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais, nutricionistas,
educadores fisicos, assistentes sociais, entre outros. Além disso, o Icesp promove
diversas acOes de humanizacdo para oferecer um ambiente acolhedor aos

pacientes e seus familiares.

Dentro de sua estrutura ambulatorial, o ICESP abriga o ambulatério de
cancer hereditario e o Centro de Investigacao Translacional em Oncologia, descritos
abaixo.

GOOA - Grupo para Orientacdo em Oncogenética e Ancestralidade

A assisténcia ao paciente com diagnoéstico de sindrome hereditaria, como as
citadas no projeto, € realizada por um grupo multidisciplinar atualmente composta
por sete médicos (seis oncologistas clinicos e um cirurgido oncoldgico), duas

enfermeiras especializadas e uma psicologa.
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Mensalmente, sédo atendidos cerca de 80 pacientes novos e 240 retornos em
40 ambulatorios. Em média sdo encaminhados 75 novos pacientes por més para
avaliacao, vindos de outras especialidades do préprio Icesp; todos sdo atendidos
em horarios individuais pela equipe de enfermagem em ambulatorio préprio, quando
recebem informagBes iniciais sobre o objetivo da consulta e é construido o
heredograma. A triagem é feita baseada nas informacdes sobre a histéria pessoal e
familiar de cancer.

As atividades cientificas e educacionais séo realizadas em duas reunides
semanais. Uma geral em conjunto com a oncologia clinica e a radioterapia; a
segunda é prépria do GOOA, multidisciplinar com a participacdo da equipe médica,
enfermagem, funcionéarios do CTO, residentes, pds-graduandos e alunos diversos.
Sdo apresentadas aulas sobre temas pré-determinados, artigos cientificos e
discutidos casos clinicos. Seminérios e aulas de capacitacdo em Oncogenética da
EEP (da Escola de Educacdo Permanente do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP), que tem como objetivo capacitar médicos para atuacao clinica
ou em pesquisa na area de oncogenética, com duracdo de 12 meses, atualmente
conta com dois alunos inscritos, que ficam sob a supervisdo e orientacdo dos
médicos assistentes do grupo relacionados ao tema de oncogenética sao
ministrados aos residentes e estagiarios, de acordo com programacao anual.

Durante o periodo de formacéo, todos os residentes da oncologia clinica

participam de 8 ambulatérios de tumores hereditarios.

CTO - Centro de Investigacao Translacional em Oncologia

O Centro de Investigacdo Translacional em Oncologia (CTO) do ICESP,
dispde de Biobanco, sequenciador de Nova Geracao, plataforma Illumina MiSeq,
com capacidade de gerar até 15Gb de informacdo com até 25 milhdes de

fragmentos sequenciados. A plataforma € eficiente para estudo de pequenos

genomas, analise de amplicom, ChipSeq,RNAseq, etc.

Também dispbe de sequenciador de 48 capilares, modelo ABI 3730, para

proporcionar aos pesquisadores acesso ao servico de sequenciamento do tipo
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Sanger de alta qualidade e pirosequenciador com capacidade de sequenciamento
de 24 amostras, modelo Pyromark Q24.

Planejamento do estudo

- Selecao dos pacientes de acordo os critérios pré-definidos;

- Oferecido o estudo e o TCLE;

- Esclarecimento de duvidas e assinatura do TCLE; pré-
aconselhamento; entrega material didatico e o documento com
guestionamentos sobre histéria pessoal e familiar de cancer;

- Construcéo do heredograma; coleta de sangue para sequenciamento
e biobanco;

- Aconselhamento genético apoés o resultado do sequenciamento;

- Convite aos familiares de primeiro grau para participar no estudo;

- Seguimento (de acordo com a rotina da instituicao).

Selecédo de pacientes e coleta de sangue para sequenciamento

Serdo recrutados sequencialmente pacientes no ambulatério de cancer
hereditario do ICESP que preencham critérios clinicos e/ou patolégicos para as
seguintes sindromes hereditarias: sindrome de Li-Fraumeni, cancer de mama e
ovario hereditario, sindrome de Lynch, cancer gastrico difuso, polipose
adenomatosa e polipose hamartomatosa conforme critérios tradicionalmente

utilizados na pratica clinica:

> Sindrome de Lynch

e Critérios de Amsterdam | (VASEN et al, 1991);
e Critérios de Amsterdam Il (VASEN et al, 1999);
e Critérios de Bethesda (UMAR et al, 2004);
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e Pacientes que nao preencham critérios, porém com deficiéncia do sistema

enzimas de reparo testado por outras indicacoes;

> Sindromes da Polipomatosas Adenomatosas

e Mais de 10 pdlipos adenomatosos diagnosticados em uma unica
colonoscopia ou na somatéria de varias colonoscopias (SYNGAL et al,
2015)

> Sindromes Polipomatosas Hamartomatosas

a) Sindrome da Polipomatose Juvenil (LARSEN et al, 2018);
b) Sindrome de Peutz-Jeghers (BEGGS et al, 2010);
C) Sindrome de Cowden (NCCN, 2020).

> Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditario

° Critérios do NCCN (NCCN, 2020).

> Sindrome de Li-Fraumeni

° Critérios Classicos (LI et al, 1969);
° Critérios de Chompret (LI et al, 1988);
° Critérios de Birch (BIRCH et al, 1994);

> Sindrome do Cancer Gastrico Difuso Hereditario
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e Cancer Gastrico Difuso Hereditario: diretrizes de consenso atualizadas
para 0 manejo clinico e orientacdes para pesquisas futuras (BLAIR et al,
2020).

Durante a consulta de rotina seréo identificados pacientes com diagndstico
clinico das sindromes de interesse, de acordo com os critérios ja pré-definidos. Apos
explicacdes acerca do estudo, serdo convidados a participar e serd oferecido o
TCLE do estudo. Ap6s tempo suficiente para leitura, analise e discussdo com
pessoas de seu interesse; 0 paciente deverd retornar ao consultério para
esclarecimento de duvidas e assinatura e do TCLE. Caso deseje, podera ser

agendada uma nova consulta para a assinatura do termo.

Apés a assinatura do TCLE do estudo o participante da pesquisa terd acesso
a material educativo, em papel ou em formato de video com explicacdes sobre
hereditariedade, genes de alto risco para cancer e métodos para diagnostico de
sindromes hereditarias de predisposicdo ao cancer. Sera dado acesso também a
material informativo sobre a sindrome clinica em que o paciente esté incluido. O
participante recebera um documento com questionamentos sobre historia pessoal e
familiar de céancer, para ser preenchido antes da consulta para construcdo do
heredograma, que sera agendada para 7 a 14 dias apds. Nessa consulta, o paciente
respondera as questdes do instrumento desenvolvido neste estudo, recebera o pré-
aconselhamento genético, com a oportunidade para esclarecimento de todas as

davidas, inclusive as referentes ao material educativo disponibilizado.

A consulta para construcao do heredograma sera conduzida pela enfermeira
da pesquisa. Apos a consulta a equipe do Biobanco apresentard o TCLE préprio do
biobanco; apés leitura, esclarecimento de davidas e assinatura, uma amostra de
sangue sera coletada para o sequenciamento por NGS e, o restante, sera arquivado

no Biobanco.

Para efeitos desta pesquisa os resultados do sequenciamento dos pacientes
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e do teste genético especifico dos familiares participantes da pesquisa seréo
confrontados com os resultados dos critérios empregados para cada sindrome
(acima) e do instrumento abrangente desenvolvido neste estudo, permitindo
comparar sua sensibilidade e especificidade deste instrumento para a identificacéo

de portadores de sindromes hereditarias com alto risco para cancer.

O aconselhamento genético pés-teste com o pesquisador médico sera
realizado em consulta a ser agendada apdés o resultado do sequenciamento. Sao

previstos trés possiveis cenarios:

1. Encontrando uma variante patogénica ou provavelmente patogénica. O
participante recebera esclarecimentos acerca da sindrome e as duvidas
sdo esclarecidas. Em seguida serdo discutidas propostas de
rastreamento e medidas de redugcdo de risco. Serdo convidados os
familiares de primeiro grau, para a identificacado dos individuos em risco.

2. Encontrado uma variante de significado indeterminado. O participante
recebera esclarecimentos acerca do resultado do exame e as davidas sao
esclarecidas. Seréo oferecidas medidas de rastreamento e medidas de
reducdo de risco de acordo com a rotina institucional para a suspeita
clinica do paciente. Serdo convidados familiares de primeiro grau para
coleta de sangue e preenchimento do questionario de habitos.

3. Encontrado uma variante nao patogénica ou provavelmente n&o
patogénica. O participante recebera esclarecimentos acerca do resultado
do exame e as duvidas sdo esclarecidas. Ndo serdo convidados os

familiares de primeiro grau para participacdo da pesquisa.

Os familiares passardo em primeira consulta com o pesquisador para receber
informacdes acerca da pesquisa, serdo convidados a participar e sera oferecido o
TCLE do estudo. ApoGs tempo suficiente para leitura, analise e discussdo com
pessoas de seu interesse; 0 paciente devera retornar ao consultorio para
esclarecimento de duvidas e assinatura do TCLE. Caso deseje, podera ser

agendada uma nova consulta para a assinatura do termo.
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Apés a assinatura do TCLE do estudo o participante da pesquisa recebera o
pré-aconselhamento genético e terd4 acesso a material educativo, em papel ou em
formato de video com explicacbes sobre hereditariedade, genes de alto risco para
cancer e métodos para diagnostico de sindromes hereditarias de predisposi¢cdo ao
cancer. Sera dado acesso também a material informativo sobre a sindrome clinica
em que o familiar/probando esta incluido. O participante recebera um documento
com questionamentos sobre historia pessoal e familiar de céncer, além de
guestionario de habitos, para ser preenchido antes da consulta para construcdo do

heredograma, que sera agendada para 7 a 14 dias apos.

A consulta para construcao do heredograma sera conduzida pela enfermeira
da pesquisa. Apés a consulta a equipe do Biobanco apresentara o TCLE proprio;
apos leitura, esclarecimento de duvidas e assinatura, uma amostra de sangue sera
coletada para o sequenciamento da variante patogénica da encontrada por Sanger

e o0 restante sera arquivado no Biobanco.

O aconselhamento genético com o pesquisador médico sera realizado em
consulta a ser agendada apdés o resultado do sequenciamento. Sao previstos trés

possiveis cenarios:

1. Encontrando uma variante patogénica ou provavelmente patogénica. O
participante recebera esclarecimentos acerca da sindrome e as davidas
serdo esclarecidas. Em seguida serdo discutidas propostas de
rastreamento e medidas de reducéo de risco. Este individuo sera seguido
semestralmente, por telefone, por 10 anos, para a identificacdo de
eventuais neoplasias malignas ou outros achados caracteristicos da
sindrome hereditéria correspondente & sua mutacao.

2. Encontrando uma variante de significado indeterminado. O participante
recebera esclarecimentos acerca do resultado do exame e as davidas
serdo esclarecidas. Serdo oferecidas medidas de rastreamento e
medidas de reducéo de risco de acordo com a rotina institucional para a

suspeita clinica do paciente. Este individuo sera seguido semestralmente,
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por telefone, por 10 anos, para a identificacdo de eventuais neoplasias
malignas ou outros achados caracteristicos da sindrome hereditaria
correspondente a sua mutacao.

3. Encontrado uma variante nao patogénica ou provavelmente n&o
patogénica. O participante recebera esclarecimentos acerca do resultado

do exame e as duvidas serdo esclarecidas.

Esta programada a realizacédo de 545 testes genéticos, estimamos uma taxa
de recusa do teste de 20%, portanto serdo necessarios 600 pacientes para alcancar

0 sequenciamento em 500 pacientes.

Com relagéo aos familiares, estdo estimados 600 testes, baseados em 6
familiares/paciente em nosso meio (dado ndo publicado) e estimando-se uma taxa

de adesao de 30%.

Os dados referentes ao tumor (topografia, histologia, idade ao diagndstico)

serdo confirmados ou coletados dos prontuarios dos pacientes.

Biobanco e sequenciamento

Nos probandos sera realizada a coleta de 10 ml de sangue em tubo estéril.
Sera encaminhado para o sequenciamento 5 ml da amostra de sangue do probando
e 0os 5 ml restantes serdo colocados no cartdo FTA, processado, extraido DNA pelo
kit/cartdo FTA e armazenados no Biobanco.

Sera utilizada a técnica de NGS para a identificacdo de mutacdes
patogénicas, variantes de significado incerto (VUS) e polimorfismos nesse material.
Todos os 545 pacientes incluidos serao testados para os genes envolvidos com as

sindromes hereditarias de interesse, utilizando um painel de 113 genes.

Sera utilizada a técnica de Sanger para analisar nos familiares dos

probandos, com o sequenciamento exclusivo das mutacbes patogénicas
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encontradas nos probandos.

A técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) sera
realizada para confirmar os resultados positivos ou inconclusivos de perda ou ganho
de sequéncia de DNA (CNV, Copy Number Variation) dos pacientes analisados por

NGS, e nos familiares dos pacientes com alteracéo confirmada.

Questionarios e algoritmos

Serdo obtidos os escores de risco para os probandos segundo a sindrome
gue estes estao classificados, ou seja:

- S. de Lynch;

- S. de cancer de mama e ovario hereditério;
- S. de Li-Fraumeni;

- S. de cancer gastrico difuso;

- Polipose adenomatosa familiar.

Sera aplicado um questionario, com informacdes referentes a historia familiar

e pessoal de cancer, que sera desenvolvido para o projeto.

Apds o aconselhamento genético pos-teste, sera aplicado um questionario

para avaliacdo da intencdo de adesao as medidas de reducéo de risco.

Material informativo

Serdo desenvolvidos materiais informativos em dois formatos: folheto
explicativo e video. Todos 0s materiais serdo apresentados nos dois formatos e o

paciente escolhera qual formato considera mais apropriado.

Os materiais estdo descritos a seguir:
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a) Cancer hereditario — conceito de hereditariedade, risco de neoplasias
malignas em portadores de mutagdes patogénicas, VUS e mutacdes nao
patogénicas.

b) Sindromes hereditarias com risco aumentado de cancer, métodos
diagnosticos, possiveis resultados, medidas redutoras de risco de cancer.

c) Informacgbes especificas sobre as cinco sindromes hereditarias: cinco
materiais distintos, que discutam o0 conceito de penetrancia, quais
neoplasias tém risco aumentado na sindrome, medidas de reducdo de
risco propostas para a sindrome.

d) Reducao de risco de céancer: principais medidas clinicas e cirlrgicas
redutoras de risco de cancer, riscos e beneficios dessas medidas.

Analise de custo-efetividade

A andlise de custo-efetividade serd realizada para comparar diferentes
estratégias de seguimento para a reducao de risco de individuos com diagndstico
anterior de cancer e de seus familiares de primeiro grau, com a intencéo de reduzir
também a realizacdo de exames de rastreamento ao longo do seguimento destes
individuos. Neste sentido, o principal interesse € avaliar se a realizacédo de teste por
NGS, orientado pelo escore de risco a ser desenvolvido, sera custo-efetiva quando
comparada a outras estratégias de seguimento desses pacientes e familiares de
primeiro grau, como a realizacdo do teste por NGS para todos os pacientes e
familiares de individuos positivos para mutac6es detectadas ou a realizacdo apenas
de exames de rastreamento (sem testes por NGS) para todos 0s pacientes e seus

respectivos familiares de primeiro grau.

A analise de custo-efetividade sera baseada em um modelo de Markov
desenhado para estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das
diferentes estratégias de seguimento que impliqguem ou néo: a realizacdo do escore
de risco, o diagnostico de mutacdes patogénicas em painel de genes e a
implementacgdo de estratégias preventivas para pacientes e familiares de pacientes

portadores das sindromes hereditarias de interesse. Os desfechos primarios serao
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0 custo das estratégias de seguimento e o numero de casos evitados por cada uma
das estratégias.

O modelo de Markov sera construido com quatro estados de saude:
assintomatico (estado 1), presenca de cancer hereditario (estado 2), recidiva
(estado 3) e morte (estado 4). Como pressupostos do modelo, assumimos que cada
individuo apresenta um risco anual de morte obtido a partir de tabuas de vida da
populacao brasileira, com estimativas ajustadas para a idade e sexo. Somente a
primeira ocorréncia de qualquer um desses eventos sera incluida no modelo e
presumimos que os individuos com um evento estardo vivos ou mortos no ciclo
seguinte. As seguintes premissas também serdo adotadas: nenhum membro da
familia foi submetido anteriormente a um teste genético e os membros da familia
gue nao sofrem uma mutacdo patogénica nos genes de interesse tém o mesmo
risco da populacdo em geral para o desenvolvimento de neoplasias malignas

hereditarias.

As alternativas a serem comparadas correspondem as seguintes: 1- testes
genéticos realizados por pacientes com diagnéstico clinico de alguma das
sindromes hereditarias de interesse e que apresentem um escore de alto risco; 2-
testes genéticos realizados por parentes de primeiro grau de pacientes com
diagnéstico clinico de alguma das sindromes hereditarias de interesse e gque
apresentaram um escore de alto risco; 3- testes genéticos realizados por pacientes
com diagndstico clinico de alguma das sindromes hereditarias de interesse,
independente do escore de risco; 4- testes genéticos realizados por parentes de
primeiro grau de pacientes com diagnéstico clinico de alguma das sindromes
hereditarias de interesse, independente do escore de risco 5- 0 seguimento proposto
atualmente para pacientes portadores das sindromes hereditarias de interesses; 6-
0 seguimento proposto atualmente para familiares de pacientes portadores das
sindromes hereditarias de interesse. Tanto no grupo de pacientes como de

familiares que realizaram testes genéticos, a estratégia de simulagéo consistira na
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oferta de estratégias de prevencdo para reducdo de risco com base em diretrizes
clinicas estabelecidas.

Nos casos de recusa de eventuais procedimentos cirargicos, o
acompanhamento anual serd simulado por meio de exames complementares
pertinentes. Para cada trajetéria descrita, sera simulada a possibilidade de
desenvolvimento de neoplasias malignas hereditarias. No grupo que
hipoteticamente ndo realizar testes genéticos, o acompanhamento anual com
exames de rastreamento serd simulado com base nas estimativas de risco do

algoritmo desenvolvido.

A duracéo dos ciclos de Markov sera estabelecida em um ano, e um horizonte
temporal de tempo de vida sera adotado. O horizonte temporal de tempo de vida
implica que na coorte simulada no modelo, os individuos seriam seguidos até o fim
de suas vidas. Este periodo de seguimento sera estimado a partir da idade média
de diagnéstico dos individuos avaliados no projeto, subtraida da expectativa de vida
média da populacédo brasileira, com base em tabuas de vida oficiais. Sendo assim,
se a idade média for, por exemplo, de 40 anos e assumirmos uma expectativa de
vida de 76 anos, o horizonte temporal sera de 36 anos ou 36 ciclos de Markov. A
correcdo de meio ciclo sera aplicada conforme recomendado pela Sociedade
Internacional de Farmacoeconomia e Pesquisa de Desfechos (ISPOR)
(HUSEREAU et al, 2013). Uma taxa de desconto anual de 5% sera aplicada aos
desfechos de custo e de efetividade, de acordo com as recomendacdes das
Diretrizes Metodolégicas Estudos de Avaliacdo Econdbmica de Tecnologias em
Saude do Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2014).

As estimativas de efetividade do modelo serdo baseadas em dados obtidos
a partir do projeto de pesquisa, que fornecera dados demograficos, resultados sobre
a aplicacdo de algoritmos de risco e informacdes sobre prevaléncia de mutacdes
patogénicas em pacientes diagnosticados com sindromes hereditarias no Brasil.
Informacdes relacionadas a probabilidade de adesdo a estratégias preventivas,

penetrancia de mutacdes e redugcdo no risco de desenvolvimento de neoplasia
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através de estratégias preventivas serdo obtidas em uma revisdo da literatura

cientifica.

O uso de recursos de saude associado ao programa para o diagndstico de
mutacdes patogénicas e de estratégias preventivas para pacientes e familiares de
pacientes portadores das sindromes hereditarias incluira os seguintes custos: (1)
teste genético, definido com base em propostas comerciais recebidas de fabricantes
ou distribuidores locais; (2) consultas ambulatoriais (3) exames de imagem durante
o acompanhamento; (4) medicamentos durante o acompanhamento; (5)
hospitalizacdes subsequentes; (6) exames laboratoriais, (7) intervencdes cirlrgicas
eventualmente necessarias; e 8) overheads do servico de saude responsavel pelo
acompanhamento dos pacientes (ICESP). As quantidades relacionadas aos
procedimentos envolvidos seréo definidas a partir de um painel de especialistas e

de bancos de dados administrativos do ICESP.

Os custos unitarios de todos os recursos utilizados serdo obtidos em bases
de dados nacionais (BRASIL, 2020b; BRASIL 2020c). Como a andlise de custos
sera conduzida na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro, apenas os
custos médicos diretos hospitalares serdo incluidos. Todos os custos computados
durante o periodo do estudo serdo ajustados para a taxa de inflacdo através do
indice de precos ao consumidor, conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE (BRASIL, 2020a).

O efeito dos pressupostos e variaveis individuais nos principais resultados
ser4 examinado através de analise de sensibilidade. A analise de sensibilidade
deterministica sera realizada para avaliar o impacto de valores maximos e minimos
considerados de maior interesse. A andlise de sensibilidade probabilistica sera
utilizada para avaliar a consisténcia geral do modelo. Consideraremos o limiar de
custo-efetividade sugerido pelo Centro de Economia da Universidade de York
(WOODS et al, 2016), com a variacdo do Brasil entre US $ 3.210-101.227. Curvas
de aceitabilidade serdo geradas para mostrar a proporgéo de estimativas de RCEI

simuladas em diferentes faixas de limiar de custo-efetividade.
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Materiais e equipamentos

O Centro de Investigacdo Translacional em Oncologia (CTO) do ICESP,
dispde de Biobanco, sequenciador de Nova Geracéo, plataforma lllumina MiSeq,
com capacidade de gerar até 15Gb de informacdo com até 25 milhdes de

fragmentos sequenciados. A plataforma é eficiente para estudo de pequenos

genomas, analise de amplicom, ChipSeq,RNAseq, etc.

Também dispde de sequenciador de 48 capilares, modelo ABI 3730, para
proporcionar aos pesquisadores acesso ao servico de sequenciamento do tipo
Sanger de alta qualidade e pirosequenciador com capacidade de sequenciamento

de 24 amostras, modelo Pyromark Q24.

Anélise dos dados
Estruturacdo do banco de dados

O banco de dados do projeto sera estruturado no software RedCAP, de uso
livre. Também sera utilizado o software citado para armazenar os resultados de
sequenciamento, sua interpretacao e dados clinicos em redundancia ao prontuario

eletrbnico institucional.

Validacdo do instrumento de escore - Instrumento para deteccao de

presenca de mutagao genética ou sindrome hereditaria

A consisténcia do instrumento sera avaliada pelo coeficiente alfa de

Cronbach (consisténcia interna).

Medidas como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia serdo calculados e comparados aos algoritmos

especificos para cada sindrome hereditaria.

A populagéo controle serd constituida pelos familiares dos probandos

cujos resultados dos testes genéticos forem negativos.
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O nivel de significancia adotado sera de 5% para todos os testes de
hipoteses. Os dados serdo analisados no software estatistico SPSS v.25 for

Windows.

O questionério (instrumento de deteccdo da sindrome hereditaria) sera
construido a partir de opinido de especialistas, considerando questbes para
determinar a presenca de sindromes hereditarias associadas com a ocorréncia

de cancer.

Na primeira etapa sera construido um questionario de nho maximo 60
guestbes, baseado na opinido de especialistas e outros instrumentos de deteccéo
de sindromes hereditarias. O instrumento serd submetido a avaliagdo de um
pequeno grupo de pacientes (de no maximo 10 pessoas) para avaliar o

entendimento e a linguagem utilizada.

Apés revisdo do instrumento e logo de realizar as adequacles
necessarias, a versao final sera aplicada em pacientes com cancer. Na segunda
etapa, serd avaliada a consisténcia interna das respostas através do alfa de
Cronbach. Posteriormente, o método de andlises fatorial serda empregado para
determinar os fatores e possiveis dominios do questionario. Valores de

ponderacédo serdo utilizados para a criacdo do escore final do questionario.

O escore final entdo sera comparado com o padrédo-ouro (teste genético),
serdo determinados os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo e valor preditivo negativo.

Andlises de custo-efetividade

A andlise do caso-base, bem como as analises de sensibilidade, serdo

realizadas usando o TreeAge Pro 2019 (TreeAge Software Inc. Williamstown, MA).

10. Resultados esperados

e Desenvolvimento de sistema de escore simplificado para identificagao de

individuos com alto risco para canceres hereditarios.
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e Determinar a prevaléncia de variantes germinativas patogénicas nos
familiares de primeiro grau de individuos com diagndstico de cancer.
Determinar a aceitacdo do sequenciamento genético nos probandos apos o
aconselhamento genético, e determinar a aceitagdo do sequenciamento
genético dos familiares de primeiro grau dos probandos positivos para
mutacdes patogénicas apos 0 aconselhamento genético.

e Desenvolver material educativo que possa orientar pacientes e seus
familiares previamente as consultas de orientagéao.

e Realizar estimativas de custo efetividade na aplicacado do sequenciamento
genético, direcionada instrumento por escore de risco.

e No futuro, a andlise dos resultados podera propiciar iniciativas / programas
de rastreamento para individuos de alto risco para cancer hereditario que

sejam custo-efetivos no ambito do sistema publico de saude.

11. Aspectos éticos

Os pacientes serédo incluidos no estudo apés assinatura do TCLE.

Pacientes menores de idade serdo incluidos apds assinatura do TCLE pelos
responsaveis legais e plena concordancia do paciente mediante termo de

assentimento.
Seré oferecido aconselhamento genético por oncologista especializado.

O ambulatério de céancer hereditario do ICESP dispbe de equipe
multiprofissional formada por médicos oncologistas, enfermeiros, psicélogos e
servico social. Todos os participantes do estudo terdo acesso as orientacdes

destes profissionais.

Todos os participantes do estudo terdo acesso aos resultados do estudo.
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12. Cronograma de atividades

O cronograma de atividades atualizado é apresentado em arquivo Excel de
nome CronogramaHereditarios_outubro_2020.xlIsx, enviado em conjunto com este

documento.
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chamado Resultados-Produtos Anexo3_outubro_2020.xIsx, encaminhado em

conjunto com este documento.

15. Produtos

Os resultados produtos do projeto atualizados, bem como seus respectivos
indicadores e metas quantitativas sao apresentados no arquivo em Excel chamado
Resultados-Produtos_Anexo3_outubro_2020.xlIsx, encaminhado em conjunto com

este documento.

16. Monitoramento e Avaliacao

Criacdo de banco de dados em RedCAP para acompanhamento da pesquisa
e tabulagéo periddica.

Periodicamente (bimestralmente) serdo avaliados: o volume de inclusoes,
aplicacao de TCLEs, registros em documentos fonte, realizacédo de sequenciamento
e entrega de resultados.

O cronograma do estudo sera seguido, com a avaliagdo do percentual de
cumprimento de cada etapa a cada trés meses, com a finalidade de promover os

ajustes necessarios para a concluséo do estudo dentro do prazo proposto.

17. Avaliacdo dos Resultados

A partir da comparagdo do sistema de escore com os critérios atualmente
utilizados para cada uma das sindromes genética sera avaliada a especificidade e
sensibilidade deste sistema. Do ponto de vista do paciente / familiar o diagndstico
da presenca ou ndo de sindrome hereditaria relacionada ao desenvolvimento de

cancer possibilita:

a) Compreensao do significado da sindrome hereditaria para pacientes e

familiares.




- : : =
230 PAULD Desenvolvimento de instrumento abrangente =’§;

para identificacdo de individuos com alto risco
para cancer hereditario

NSTITUTO DO Descricdo do Projeto - PRONON

b) Orientacbes relativas a medidas de reducdo de risco e diagndstico
precoce do cancer para os portadores de mutacdes patogénicas.

c) OrientacOes relativas ao rastreamento de cancer para populacdo geral
(rotina do SUS) a individuos sem mutacdes patogénicas identificadas,
racionalizando a utilizacdo dos recursos no sistema publico.

d) Avaliacdo da qualidade de material educativo a partir de pesquisa de

opinido/satisfacdo por amostragem.

18. Abrangéncia do projeto

Populacdo e/ou Instituicdo beneficiada: 545 pacientes matriculados no

ambulatério do GOOA (*) aproximadamente 600 familiares.
(*) ambulatoério de cancer hereditario do ICESP.

N° CNES 6123740.

Dimensdo geogréfica: Os pacientes da populacdo amostral sdo
principalmente do Estado de S&o Paulo, mas os resultados do estudo podem ter

impacto nacional.

Vagas ofertadas: 545 pacientes e 600 familiares de primeiro grau.

19. Disseminacédo dos Resultados

Apresentacdo de resultados em eventos cientificos nacionais e

internacionais, publicacdo em periédicos de alto impacto.

Pretende-se realizar evento cientifico voltado para profissionais da Rede
de Saude do Estado para divulgacao dos resultados e sensibilizag&o profissionais

e midia.
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21. Quadro de Atribuicdes
Equipe Administrativa
Enfermeiro (contratado para o projeto)
Biologista (contrato para o projeto)
Flavia Mangoni / Ana Carolina
Pavanelli

Responsavel Enfermeiros Biobanco

Equipe GOOA (ambulatério)
Prof. Alessandro
Campolina
Prof2 Miyuki Uno
Prof2 Maria
Aparecida Nagai
Prof2 Maria del
Pilar

Atividade

Coordenacao Geral X

Compras - Materiais de consumo

Aquisi¢cbes - Equipamentos e Materiais

Permanentes

Incluséo de Pacientes e familiares X

Preparo de contetdo - Material Didatico

Treinamento de Equipes

Realizacdo de Consultas / Orientacao X

Coleta de Amostras

Preparo de banco de amostras

Criacéo alimentagéo de banco de dados

RedCAP

Processamento de testes genéticos

Andlise dos testes genéticos

Estimativas de custo efetividade X

Andlises estatisticas complementares

Redacao de manuscritos cientificos X X X X

Legenda

X | Responsavel | Responsavel pela atividade
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RESUMOS - CURRICULO LATTES

Maria del Pilar Estevez Diz

Possui Mestrado e Doutorado em Oncologia pela Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. Especializacéo: Principles and Practice of Clinical
Research Course - Harvard Medical School e Cuidados Paliativos e Psico-Oncologia
pela Universidad Del Salvador - Facultad de Medicina em Buenos Aires. Atualmente
é Diretoria de Multi Especialidades Area Clinica e Coordenadora da Oncologia
Clinica do Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo Octavio Frias de Oliveira,;
Supervisora de Equipe Técnica da Equipe Médica da Quimioterapia de Urgéncia do
Instituto de Radiologia HC-FMUSP; Médica Oncologista do HC-FMUSP e Médica
Assistente da Rede D'Or Sdo Luiz. Atuacdo na Area Académica: Professora
Colaboradora da FMUSP; Professora Orientadora de Mestrado Profissional da
FMUSP e Faculdade de Enfermagem da USP. Orientadora Docente Permanente da
Pos-Graduacdo e Responsavel Técnica pelo Curso de Capacitacdo em
Oncogenética do Instituto do Cancer - Octavio Frias de Oliveira;
Supervisora/Preceptora do Programa de Residéncia Médica de Cancerologia
Clinica da FMUSP. O total de publicagcdes compreende 44 artigos em periodicos
especializados como autora e/ou coautora. 88 trabalhos em anais de eventos e
apresentacdoes de trabalhos. Participacdo em 46 projetos de pesquisa como
investigadora e sub-investigadora. Membro do LACOG - Stering Committee LACOG
Gynecological Cancer Group, Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, American
Society of Clinical Oncology, Colégio Brasileiro de Hematologia, Sociedade
Brasileira de Cancerologia e Sociedade Brasileira de Profissionais em Pesquisa
Clinica. Area de atuacdo em medicina, com énfase em cancerologia, atuando
principalmente nos seguintes temas: cancer de mama, cancer ginecologico, cancer
hereditario e qualidade de vida. indice H: Web of Science:8, SCOPUS:9,Google
Scholar:8, ResearchGate:9. ORCID Id: https://orcid.org/0000-0003-3176-9747
Researcher ID: L-5616-2017 (Texto informado pelo autor)
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Ulysses Ribeiro Junior

Graduado em Medicina pela Universidade Federal do Parana (1986),
Mestrado em Cirurgia do Aparelho Digestivo pela Universidade de Sao Paulo
(1994), doutorado em Cirurgia do Aparelho Digestivo pela Universidade de Séo
Paulo (1998) e Livre Docéncia em Cirurgia do Aparelho digestivo pela Universidade
de Sao Paulo (2002). Atualmente é Professor Associado de Cirurgia do Aparelho
Digestivo do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, com atuacao no Instituto do Cancer do Estado de Séo
Paulo, Otavio Frias de Oliveira. Tem experiéncia na area de Medicina, com énfase
em CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO, atuando principalmente nos seguintes
temas: Carcinogénese do Aparelho Digestivo, Marcadores Tumorais e
Laparoscopia. Possui Titulo de Especialista em: Cirurgia do Aparelho Digestivo;
Colo-Proctologia; Habilitacdo em Cirurgia Video-Endoscépica; Habilitacdo em
Cirurgia Oncol6gica do Aparelho Digestivo; Unificagdo do Certificado de
?Habilitacdo em Cirurgia Video-Endoscoépica?, concedido pelo Colégio Brasileiro de
Cirurgides, Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva, Sociedade Brasileira de Colo-

Proctologia e Associacdo Médica Brasileira, em 2007. (Fonte: Curriculo Lattes)

Maria Aparecida Nagai

Possui graduacdo em Ciéncias Bioldgicas pela Universidade de Sdo Paulo
(1980), doutorado em Ciéncias (Bioquimica) pela Universidade de S&do Paulo (1987)
e poés-doutorado na University of Cambridge, Cambridge, UK (1992-1993).
Atualmente é professor associado da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, chefe do laboratério de Genética Molecular e coordenadora do Servigo
de sequenciamento de DNA do Centro de Investigagao Translacional em Oncologia
do Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP). Tem experiéncia na area
de Bioquimica, com énfase em Biologia Molecular, atuando principalmente nos
seguintes temas: cancer de mama, receptores nucleares, expressdo génica e
genética molecular de cancer. Sua principal linha de pesquisa envolve a descoberta
e caracterizacdo funcional de novos marcadores moleculares para diagnostico,

prognostico e tratamento do céncer. Além do estudo do papel funcional de
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oncogenes e genes supressores de tumor no processo de morfogénese da glandula
mamaria e na quimiossensibilidade de células de cancer de mama a agentes

guimioterapicos utilizando cultura 3D. (Fonte: Curriculo Lattes)

Miyuki Uno

Possui graduacdo em Farmacia e Bioquimica pela Universidade Federal do
Parand, Doutorado e Pés doutorado em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Atualmente é Pesquisadora Cientifica responsavel do
Biobanco-USP situado no Centro de Investigacdo Translacional em Oncologia do
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, ICESP. Tem experiéncia na area de
Biologia Molecular e Celular, com énfase em tumores do Sistema Nervoso Central,
atuando principalmente nos seguintes temas: tumores, mutacdes, polimorfismos
(sequenciamento, PCR-SSCP), expressdao génica (microarray, qRT-PCR),
expressdo protéica (Western blotting). Fez pesquisa na area de Epidemiologia
molecular em cancer, com énfase em cancer géastrico e populacdo nipo-brasileira
(Divisao de Epidemiologia e Prevencéo do Cancer, Hospital do Cancer de Nagoya,

Aichi, Japdo).

Alessandro Gongalves Campolina

Possui graduacdo em medicina pela Universidade Federal de Sdo Paulo
(2000), Residéncia Médica em Clinica Médica e Geriatria (2004), Mestrado em
Ciéncias pela Universidade Federal de Sdo Paulo (2007), Titulo de Especialista em
Geriatria pela Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (2009), Doutorado
em Ciéncias pela Universidade de S&o Paulo (2012), Titulo de Especialista em
Nutrologia pela Associacdo Brasileira de Nutrologia (2013). Atua como médico,
professor e pesquisador. Atualmente é coordenador do Laboratério de Avaliacéo de
Tecnologias em Saude no Centro de Investigacdo Translacional em Oncologia do
Instituto do Céncer do Estado de S&o Paulo / Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. Desenvolve projetos e pesquisas nas areas de
avaliacdo de tecnologias em saude, qualidade de vida, longevidade, doencas

cronicas e cancer. (Texto informado pelo autor)
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22. Plano de Atividades

O plano de atividades segue em arquivo Excel a parte
Para cada atividade apresentada foi estabelecido uma anélise e estratégia

de gestéo de riscos potenciais.




ANEXO VI

DEMONSTRATIVO DA PROJECAO DAS DESPESAS - PRONON

DESENVOLVIMENTO DE INSTRUMENTO ABRANGENTE PARA IDENTIFICACAO DE INDIVIDUOS COM ALTO RISCO
PARA CANCER HEREDITARIO

Valor total do projeto: RS 2.561.597,74

Titulo do Projeto:

CUSTOS DIRETOS DO PROJETO

NATUREZA DESCRICAO PREVISAO DE DESPESAS (RS) % SOBRE O VALOR TOTAL DO
PROJETO
Recursos Humanos de apoio RS 572.857,55 22%
CUSTEIO Servico de terceiros - Pessoa Juridica RS 505.358,96 20%
Material de Consumo RS 1.073.907,46 42%

CUSTOS INDIRETOS DO PROJETO

~ ~ % SOBRE O VALOR TOTAL DO
NATUREZA DESCRICAO PREVISAO DE DESPESAS (RS) ? PROJETO
Equipamentos e Material Permanente R 192.518,55 8%
CAPITAL L > >
Equipamentos de Informatica RS 216.955,22 8%
TOTAL | | RS 2.561.597,74 100%

EQUIPAMENTOS

STORAGE RS 216.955,22
SCIGENE TRUTEMP HEATING SYSTEM (110V) RS 10.099,35
INFINIUM MIDI HEATBLOCK INSERT RS 895,20
ULTRA FREEZER -86 °C - TERMOFISHER C/RACK RS 181.524,00

RS -




