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NOTA TECNICA N° 11086
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0011086

IDADE: 62 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): -

PEDIDO DA ACAO: Acesso tempestivo pelo plano de salde ao exame

FoundationOne® Heme - Sequenciamento de Nova Geracao (NGS).
FINALIDADE / INDICACAO: Acesso ao exame FoundationOne® Heme -
Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS) - para a investigacao diagnostica de
paciente portadora de sarcoma do estroma endometrial de alto grau atendida
pelo plano de saude.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

O exame pleiteado, PAINEL NGS — FOUNDATIONONE HEME, possui eficacia

e seguranca cientificamente demonstradas para guiar o tratamento de sarcoma

do estroma endometrial de alto grau, recidivado e refratario, em uma paciente
com histérico de cardiotoxicidade que restringe o uso de quimioterapias
convencionais?

R: Sim.

Ha evidéncias cientificas consolidadas (estudos clinicos, diretrizes de
sociedades médicas nacionais/internacionais, a exemplo dos artigos juntados
na inicial) que suportem o uso deste perfilamento gendmico para identificar
alvos terapéuticos e selecionar uma terapia personalizada e menos toxica no
perfil clinico da autora?

R: Sim, conforme descrito no topico seguinte.

A realizacdo deste exame € considerada clinicamente urgente para a tomada
de decisdo terapéutica, considerando o impasse clinico (proposta de

guimioterapia de resgate vs. risco cardiaco documentado) e a natureza
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agressiva e progressiva da doenca?

R: Até o momento, a condicdo de saude descrita para a paciente néo
caracteriza situacdo de urgéncia médica, conforme definicdo em
resolucdo do Conselho Federal de Medicina. Porém, trata-se de uma
condicdo tempo sensivel em que o retardo na tomada de decisdo pode
expor a paciente ao risco de complicagbes como progresséo local e
invasdo de 6rgaos pélvicos pelo tumor, disseminacdo metastatica e perda
da janela de oportunidade terapéutica.

Existem outras alternativas diagnosticas, previstas no Rol da ANS ou ndo,
capazes de fornecer a mesma amplitude e qualidade de informacdes para a
identificacdo de alvos terapéuticos e biomarcadores preditivos no caso
especifico da autora, de forma a resolver o atual impasse terapéutico com
seguranca?

R: Nao existem alternativas diagndsticas no Rol da ANS capazes de
fornecer amesma amplitude e qualidade de informacdes simultaneas para

este cenario clinico especifico.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacéo apresentada trata-se de paciente de 62 anos
de idade, em acompanhamento oncologico, portadora de sarcoma do estroma
endometrial de alto grau, diagnosticada em janeiro de 2024 apds tratamento
cirdrgico com ressecc¢ao de tumor de 12 cm, indice mit6tico de 9 mitoses por
10 campos de grande aumento, areas de necrose tumoral e acometimento
metastatico do omento, medindo 3,5 cm. A revisdo anatomopatoldgica
especializada confirmou sarcoma do estroma endometrial de alto grau
associado a fusdo YWHAE-NUTM2A/B. Apos o tratamento cirdrgico inicial, a
paciente recebeu quimioterapia adjuvante com doxorrubicina e ifosfamida.
Entretanto, o tratamento foi limitado por toxicidade significativa, incluindo
cardiotoxicidade importante relacionada a exposi¢cao prévia as antraciclinas.
Evoluiu com nova progressao tumoral, caracterizada por distensao abdominal,

dor e necessidade de novas abordagens cirdrgicas em junho e agosto de 2026.
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O anatomopatolégico das lesGes ressecadas demonstrou persisténcia de

neoplasia compativel com recidiva do sarcoma do estroma endometrial de alto
grau, sendo indicada quimioterapia de resgate com gemcitabina e docetaxel.

Diante deste cenario de doenca recorrente, agressiva e refrataria aos
tratamentos ja empregados, a equipe assistente avaliou que uma proposta de
novo tratamento sistémico careceria de uma caracterizagdo molecular
ampliada da neoplasia que permitisse a identificacdo de biomarcadores
preditivos ou alteracbes gendmicas potencialmente acionaveis. Dessa forma,
foi solicitada a realizacdo do exame Painel NGS - FoundationOne® Heme com
0 objetivo de potencialmente permitir identificar alteracbes moleculares com
relevancia terapéutica, possibilitando a selecdo de tratamentos-alvo mais
eficazes e menos toxicos. O plano de saude indeferiu 0 acesso ao exame sob
0 argumento de que 0 mesmo nao consta do Rol de coberturas obrigatorias da
ANS.

Os sarcomas estromais endometriais (SEE) s&do um grupo raro e
heterogéneo de tumores ginecoldgicos que se originam das células do estroma
uterino. Representam 1% das neoplasias malignas que se originam no utero e
sdo a segunda neoplasia mesenquimal mais comum, depois do
leiomiossarcoma. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica os
sarcomas estromais endometriais em quatro categorias: Nodulo Estromal
Endometrial (NEE), sarcomas estromais endometriais de Baixo Grau (SEE-
BG), sarcomas estromais endometriais de Alto Grau (SEE-AG) e sarcomas
estromais endometriais Indiferenciados (SEI). Enquanto os NEE séao
clinicamente benignos e os SEE-BG s&o caracterizados por margens

infiltrativas, baixo potencial maligno e recidivas tardias, 0s sarcomas estromais

endometriais de Alto Grau e 0Ss sarcomas estromais endometriais

Indiferenciados apresentam um comportamento bioldgico altamente agressivo,

levando a disseminacdo metastatica local e a distdncia precoce e a um

progndstico ruim. A cirurgia representa o tratamento de escolha para os SEE e

pode ser curativa em cerca de 50% dos casos em estagios iniciais (ou seja,

Estagio 1). No entanto, os ESS avancados ou recorrentes respondem
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minimamente aos tratamentos adjuvantes padrdo atuais, incluindo

guimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou imunoterapia. Os sarcomas
estromais endometriais de alto grau apresentam progndstico reservado, com
sobrevida global mediana variando de 11 a 24 meses, e 70% dos pacientes
encontram-se nos estagios IlI-IV no momento do diagndstico.

A relatada fusdo YWHAE-NUTM2A/B resulta da translocagao
t(10;17)(g22;p13), preservando o dominio de ligacdo a proteina 14-3-3 de
YWHAE e o motivo de localizacdo nuclear de NUTM2A/B. Em estudos
funcionais, a proteina de fusdo ativa a via RAF/MEK/MAPK, aumenta a
proliferacdo celular e induz superexpressao de ciclina D1 — mecanismo
oncogénico distinto de uma fusdo NTRK verdadeira ou de mutacéo ativadora
de KIT. A fusado é altamente especifica para sarcomas estromais endometriais
de alto grau, néo tendo sido detectada em 827 outros tumores mesenquimais
testados, e define clinicamente um subtipo com perfil transcricional préprio e
carga mutacional secundaria relativamente baixa.

Diante da confirmacdo de YWHAE-NUTM2A/B e da cardiotoxicidade
apresentada pela paciente, o painel NGS (FoundationOne® Heme) tem o
potencial de confirmar: (1) auséncia de fusdo NTRK verdadeira antes de
descartar definitivamente o uso de um inibidor de TRK; (2) avaliar status de
CDKN2A/pl6 para estratificacdo progndstica; e (3) rastrear instabilidade de
microssatélites/carga mutacional que possam justificar avaliagcdo de protocolo
experimental de imunoterapia em discussdo multidisciplinar — sempre
reconhecendo que nao h& terapia molecularmente direcionada aprovada
especificamente para a fusao YWHAE-NUTM2.

O FoundationOne® Heme é um teste desenvolvido em laboratério que
utiliza perfil gendmico abrangente. E um método de anélise tumoral que utiliza
0 sequenciamento de nova geracao (NGS, em inglés) para detectar as quatro
principais classes de alterac6es conhecidas por impulsionar o crescimento do
cancer: substituicdes de bases, insercdes e delecdes, alteracbes no numero
de copias e rearranjos ou fusdes em mais de 50 genes. Esse teste combina a

analise de 406 genes de DNA e 265 genes de RNA em diversos tipos de
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amostras, incluindo tecido fixado em formalina e incluido em parafina, sangue

periférico total e aspirado de medula 6ssea. Ele ajuda a prever melhor a
resposta ou a resisténcia a terapias-alvo e imunoterapias em pacientes com
cancer em estagios mais avancados, em comparacdo com o0s testes
moleculares tradicionais.

O exame FoundationOne® Heme qualifica-se tecnicamente como um
LDT (Laboratory Developed Test), consistindo em um servico analitico de alta
tecnologia executado de forma centralizada, e ndo em um produto ou kit
comercializavel. Por essa razao, a regularidade sanitaria do procedimento é
resguardada em territdrio nacional, uma vez que a coleta, o preparo e a
posterior exportacdo do material genético sdo integralmente realizados por
laboratérios nacionais licenciados pela ANVISA, em estrito cumprimento a
Resolugéo RDC n° 20/2014 da agéncia.

Em uma publicacéo recente, um estudo integrado de sequenciamento
(WGS/WES/RNA-seq) em 80 amostras de tumores estromais endometriais (48
de alto grau) identificou amplificacdo de RAD54B em 18,8% dos casos
(associada a pior sobrevida), mutacoes de NRAS ativadoras, perda de
RB1/CDKNZ2A, fusdes privadas complexas e um subgrupo hipermutado (7,5%)
com mutacdes em POLE ou reparo de erro de pareamento (mismatch repair),
potencialmente preditivo de resposta a imunoterapia. Em modelo xenografico
com mutacao NRAS, a combinacéo de inibidores de MEK e FAK suprimiu o
crescimento tumoral. *

Outros trabalhos mostram que tumores estromais endometriais de alto
grau apresentam fusbes recorrentes (YWHAE-NUTM2, ZC3H7B-BCOR,
BCOR-ITD, BCORL1) associadas a amplificacdo de CDK4/MDM2 e delecédo
de CDKN2A/B/NF1, além de superexpressdo de NTRK3, FGFR3, RET,
GLI1/PTCH1 detectavel por painéis de RNA, com positividade de pan-Trk em
91% dos casos — sugerindo potencial tedrico para inibidores de TRK, embora
sem série clinica demonstrando beneficio terapéutico nesta indicagdo.?34

As diretrizes da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) para

Sarcomas Uterinos e Sarcomas de Partes Moles recomendam fortemente o
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uso de testes moleculares abrangentes (como NGS) para tumores recorrentes,

metastaticos ou refratarios. A diretriz cita especificamente que o
sequenciamento deve buscar fusdes génicas (como NTRK) e biomarcadores
de imunoterapia (MSI e TMB) para direcionar terapias-alvo agnoésticas
(independentes da localizacéo do tumor). °

As diretrizes conjuntas da Sociedade Europeia de Oncologia
Ginecoldgica (ESGO) e da Rede Europeia de Referéncia para Tumores Raros
(EURACAN) enfatizam que o sarcoma do estroma endometrial de alto grau é
uma doenca de alta complexidade molecular. Elas preconizam que o
perfilamento molecular por DNA e RNA desempenha papel critico tanto no
refinamento do diagndstico anatomopatoldégico quanto na busca por alvos
terapéuticos na recidiva.®

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) reconhece em suas
diretrizes 0 avanco e a importancia da incorporagao da oncologia de preciséo.
Em cenarios de alta complexidade — como a recidiva de um sarcoma raro
associada a restricdo cardiolégica grave do paciente —, a avaliacdo
individualizada por meio de painéis gendmicos expandidos encontra respaldo
técnico para subsidiar a escolha de terapias "off-label" seguras ou para a
inclusdo em protocolos de pesquisa. Como o sarcoma do estroma endometrial
de alto grau é um tumor mesenquimal maligno, ele é abordado sob o escopo
das Diretrizes SBOC de 2026. O comité de especialistas da SBOC reforca que
pacientes com diagnosticos de sarcomas de partes moles devem idealmente
ser tratados em centros de referéncia com equipe multidisciplinar. A
recomendacéo vigente consolida os esquemas baseados em Doxorrubicina
(associada ou ndo a Ifosfamida) como o tratamento padrdo de primeira linha
para doenca avancada ou recidivada. No entanto, a propria diretriz ressalta que
essa conduta exige alta monitorizacdo de toxicidades. Para pacientes com
doenca metastatica/recidivada refrataria (ou que apresentem contraindicacoes
clinicas absolutas a esses esquemas, como a cardiotoxicidade severa), a
recomendacao formal da SBOC é o encaminhamento para estudos clinicos em

centros de referéncia.”’
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N&o existem alternativas diagndsticas no Rol da ANS capazes de
fornecer a mesma amplitude e qualidade de informacdes simultaneas para este
cenario clinico especifico.

Para um Sarcoma do Estroma Endometrial de Alto Grau (SEE-AG), os
testes cobertos regularmente pelos planos de saude falham em amplitude, pois
analisam apenas alvos isolados. O Rol da ANS prevé a cobertura de alguns
testes moleculares (sob a DUT 110), mas eles sao realizados de forma isolada

(alvo a alvo) e ndo cobrem o mapeamento completo de sarcomas.® Sé&o eles:

« Imunohistoquimica (IHQ) e FISH: Pesquisa de proteinas especificas ou
fusdes conhecidas (como a fusdo YWHAE-NUTM2 por FISH, comum
no SEE-AG). Contudo, o FISH analisa apenas um gene por vez,
deixando de fora centenas de outros alvos raros que poderiam justificar

uma imunoterapia ou terapia-alvo oral.

» Pesquisa de MSI por PCR: O Rol da ANS cobre o teste isolado de

Instabilidade de Microssatélites (MSI) por PCR. Embora util para avaliar

a elegibilidade ao Pembrolizumabe, essa analise ndo avalia a Carga

Mutacional Tumoral (TMB) nem as fusdes de RNA (NTRK, ALK, BCOR),

limitando severamente as opcdes da paciente.

Até o momento, a condicdo de salde descrita para a paciente (sarcoma
do estroma endometrial de alto grau, recorrente, agressivo e refratario) nao
caracteriza situacdo de urgéncia médica, conforme definicdo em resolucéo
do Conselho Federal de Medicina.® Porém, trata-se de uma condicéo tempo
sensivel em que o retardo na tomada de decisdo pode expor a paciente ao
risco de complicacdes como progressao local e invasédo de 6rgaos pélvicos
pelo tumor, disseminacdo metastatica e perda da janela de oportunidade

terapéutica.

IV — CONCLUSAO

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se de paciente de

62 anos de idade, portadora de sarcoma do estroma endometrial de alto grau,

recorrente, agressivo e refratario; apresentando cardiotaxicidade aos
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tratamentos ja empregados;

Considerando que o painel NGS (FoundationOne® Heme) tem o
potencial de confirmar auséncia de fusdo NTRK verdadeira antes de descartar
definitivamente o uso de um inibidor de TRK; avaliar status de CDKN2A/p16
para estratificacdo progndstica e rastrear instabilidade de microssatélites/carga
mutacional que possam justificar avaliacdo de protocolo experimental de
imunoterapia;

Considerando que existem evidéncias cientificas que sustentam a
indicacdo do exame proposto para o quadro clinico descrito com eficécia e
seguranca aceitaveis;

Este NATJUS considera a presente demanda como justificada.
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