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Relatério Final da COSAUDE —Tomossintese digital mamaria para rastreamento
do cancer de mama em mulheres assintomaticas, com idades entre 40 e 69
anos.

(UAT 96)

No dia 22 de novembro de 2023, na 222 reunido técnica da Comissdo de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussdo sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 118 e da Audiéncia
Publica n.2 38, em relagcdo a proposta de atualizacdo do Rol para a Tomossintese digital
mamdria para rastreamento do cédncer de mama em mulheres assintomdticas, com
idades entre 40 e 69 anos.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicbes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestac3o
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, como segue:

e A Fenasaude ndo recomenda a incorporacdo da tecnologia tomossintese
mamaria com mamografia 2D sintetizada para o rastreamento do cancer de
mama em mulheres de 40 a 69 anos, com mama parcialmente gordurosa e
mama densa heterogénea. A evidéncia apresentada, uma metandlise conduzida
pelo préprio proponente, possui diversas incertezas: inclusao de estudos com
diversos desenhos, ndo considerando a populacdo proposta na DUT,
impossibilidade de analisar de forma robusta o beneficio dessa tecnologia na
populacdo com densidade mamadria 2 ou 3. As limitacdes das evidéncias clinicas
refletem na andlise de custo-efetividade, cujo resultado parece estar
subestimado. Na analise de impacto orcamentdrio, é necessario questionar a
plausibilidade das premissas utilizadas. Foram apresentadas duas subanalise
exploratdrias recém-publicadas dos estudos TOSYMA e To-BE apds audiéncia
publica da tecnologia. Os resultados apresentados ndao apresentam diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos avaliados, cruzando a linha de
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nulidade. Por fim, a tecnologia nao é encomendada em nenhuma agéncia de ATS
internacional e nacional.

e Abramge, Unidas, CMB e Unimed do Brasil acompanham a manifestacao da
Fenasaude

e A AMB endossa a posicao do Colégio Brasileiro de Radiologia CBR, da Sociedade
Brasileira de Mastologia SBM e da Federagao Brasileira das Associagbes de
Ginecologia e Obstetricia FEBRASGO e é favoravel a incorporagdo da tecnologia.

e Fundacdo Procon SP, CFO, COFEN, Federacdo Brasileira de Hemofilia, Conselho
Nacional de Saude e Confederagdo Nacional da Industria se manifestam
favoraveis a incorporacao.

ANEXOS:
Apresentacao

Lista de presenca
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UAT 96

TOMOSSINTESE DIGITAL MAMARIA 3D COMBINADA A MAMOGRAFIA 2D SINTETIZADA (S2D) PARA O
RASTREAMENTO DE CANCER DE MAMA EM MULHERES ASSINTOMATICAS DE 40 A 69 ANOS COM
MAMAS PARCIALMENTE GORDUROSAS (PADRAO B DE DENSIDADE MAMARIA)

E MAMAS DENSAS HETEROGENEAS (PADRAO C DE DENSIDADE MAMARIA)

AUDIENCIA PUBLICA N2 38/2023 | CONSULTA PUBLICA N2 118/2023

222 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

N2 UAT: 96

Protocolo: 2023.1.000121

Proponente: COLEGIO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA E DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Tipo de PAR: Incorporacao

Tecnologia: Tomossintese digital mamaria 3D combinada a mamografia 2D sintetizada (s2D)

Indicacao de uso: Rastreamento de cancer de mama em mulheres assintomaticas de 40 a 69 anos com mamas
parcialmente gordurosas (padrao B de densidade mamaria) e mamas densas heterogéneas (padrao C de
densidade mamaria)

Reuniao Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 192 RT, realizada em 23/8/2023 e 202 RT, realizada em 19/09/2023

Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP n@
33/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - Processo SEI n2 33910.031435/2023-97
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CONTEXTUALIZACAO




RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO

QUAL A DIFERENCA?

RASTREAMENTO
- (e
o

DIAGNOSTICO DETECCAO PRECOCE

PO |

MAMOGRAFIA
ULTRASSONOGRAFIA MAMOGRAFIA
RESSONANCIA MAGNETICA EXAME CLINICO
BIOPSIA

ANALISES CLINICAS

©0 00 00 00 00 00 00 00
ﬁ ﬁ . mutheres ASSINTOMATICAS
L IIT,:ESJ :SQI:EDO N R INVESTIGACAO NA FAIXA ETARIA RECOMENDADA

DETECTADA NO RASTREAMENTO OU DE ANORMALIDADE

COM SINAIS OU SINTOMAS PREOCUPANTES 4



RASTREAMENTO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

ZANS  COBERTURA NA SAUDE SUPLEMENTAR x

- . -
RASTREAMENTO DIAGNOSTICO TRATAMENTO

*YESR
2 FI PSR KidE - @

Mamografia (2D Mamografia (2D Cirurgia .
- g. : (2D) : ( .) . z . Mamografia (2D)
Exame clinico Ultrassonografia Radioterapia .
R o . . . Ultrassonografia
Ressondncia Magnética Quimioterapia A s ‘s
SR . Ressonancia Magnetica
Biopsia Terapia hormonal Bidpsia
Analises clinicas Imunoterapia - ¢ . .
. Analises clinicas
Terapia-alvo
e 06606 00 O O O 0 o0 o

tearanat a0 4049 10

DETECCAO PRECOCE INVESTIGACAO CURA E/OU CONTROLE




_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

] Audiéncia Publica n2 38/2023, realizada em 27/10/2023.

Sitio ANS: https://www.youtube.com/watch?v=kv5C75Z6Edg

] Consulta Publica n? 118/2023, realizada entre 05/10/2023 a 24/10/2023.

Sitio ANS: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-
sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas/copy of consulta-publica-118

Agéncia Nacional de
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES - RP desfavoravel

Concordo Concordo/Discordo Discordo N3ao se aplica
parcialmente

piobm W G0000 N GUGULL

35 Opinides 9 Opinioes 2970 Opinioes 110 Opinides
1,16% 0,29% 94,91% 3,64%

IVVV\ TOTAL 3024 contribuicoes

e 757 opinides concordantes (com a RP) foram reclassificadas como discordantes.
8
110 contribuicdes apresentaram justificativas fora do escopo ou relacionadas a outras tecnologias

e |dentificacao de um consideravel numero de contribuicoes com justificativas idénticas

« ANSé éncia Nacional de



S VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

Quantidade de contribuicoes por perfil de contribuinte:

Perfil do Contribuinte “ %

Profissional de saude 981 32,44%
Paciente 469 15,51%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 391 12,93%
Outro 327 10,81%
Interessado no tema 296 9,79%
Conselho Profissional 287 9,49%
Empresa/Industria 77 2,55%
Sociedade médica 44 1,46%
Instituicao de saude 40 1,32%
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 35 1,16%
Instituicao académica 21 0,69%
Consultoria 19 0,63%
Grupos/associacdao/organizacdo de pacientes 13 0,43%
Prestador 10 0,33%
Operadora 6 0,20%
Entidade representativa de prestadores 4 0,13%
Entidade representativa de operadoras 2 0,07%
Orgdo governamental 1 0,03%
Orgdo de defesa do consumidor 1 0,03%
Total Geral 3024 100%
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

" Exame caro que tem pouquissimas indicacoes ja que a ultrassonografia supre

Concordo coma . , . L o
recomendagiio muito bem o papel da Tomossintese, sem irradiacao e com outros beneficios

preliminar

O O O O
)m\h])m\[d. " Como rastreamento, o melhor método de imagem apos a mamografia é a

ultrassonografia

" Custo efetividade questionavel
* N3o adianta ter diagnodstico precoce se nao tem tratamento rapido

= N3o é interessante neste momento
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

" Tomossintese mamaria somente em mamas padrao C e D
heterogeneamente densas e extremamente densas

Concordo/

Discordo

parcialmente da
recomendacao
preliminar

ooool » Mamografia tradicional ainda € um exame importante para o

[u}h]}ﬂ}h] rastreamento do cancer de mama, especialmente para mulheres
com mamas parcialmente gordurosas.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

" O valor gasto com exames preventivos eficientes é infinitamente menor se
comparado ao valor gasto com um tratamento longo que poderia ter sido evitado

Discordo da
recomendagao . . o . o
preliminar " Exame de extrema importancia e melhor acuracia (sensibilidade e especificidade)
}I‘]’]\El);\i]l que a mamografia para diagndstico precoce de cancer de mama em mulheres
acima de 40 anos e principalmente aquelas que possuem alta densidade
mamaria

" Tomossintese aumenta a deteccao de canceres de mama invasivos em relacao a
mamografia 2D

= E uma evolucdo da mamografia digital, pois reduz a sobreposicdo tecidual causada pela alta densidade
mamaria

" Permite a deteccao de maior numero de lesdes, sobretudo assimetrias e distorcdoes arquiteturais,
diminuindo a necessidade de imagens adicionais

-~y
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

" Reduz o numero de reconvocacoes e de exames mamograficos complementares,

Discordo da consequentemente contribui para menor ansiedade e apreensao entre as

recomendagao ]
preliminar pacientes

= Melhor para rastreamento, com menos erros de BI-RADS

" Todas as mulheres tém que ter acesso a exames que consigam detectar

precocemente e com qualidade um cancer de mama

" Exame de alto custo e com grandes beneficios no diagnostico precoce do cancer de mama

= O estudo de custo/eficacia é positivo e se aplica a tomossintese em mamas tipo B e C

= AN Agéncia Nacional de
13 I\ Satde Suplementar



ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

1. “A tomossintese mamdria (TMS) é uma evolugcGo da mamografia que tem por objetivo reduzir os efeitos da
sobreposicdo dos tecidos que habitualmente ocorre no exame biplanar ou bidimensional (mamografia 2D). Isso induz
uma melhor caracterizacdo do tecido normal (reduzindo o falso positivo), incremento da deteccdo de lesbes sutis
(aumentando a taxa de deteccdo), assim como permite uma melhor definicGo das margens e localizacGo das lesbes
(melhorando o valor preditivo dos achados) e aumento da confianca do médico na deteccdo de anormalidades (melhora
da acurdcia)” — Conselho profissional

2. “Varios estudos tém mostrado que a tomossintese é uma ferramenta que aumenta a deteccdo do cancer de mama
invasor, em mulheres com mamas parcialmente adiposas e mamas densas, quando a mamografia € mais limitada. Como
radiologista especialista em radiologia mamaria essa também tem sido minha experiéncia” — Profissional de saude

3. “Muitos estudos cientificos mostram a eficiéncia da tomossintese mamaria em aumentar a taxa de deteccdo de cancer
de mama em qualquer tipo de densidade mamadria, nGo apenas nos grupos C e D, alem de diminuir a taxa de
reconvocag@o e aumentar o valor preditivo para biopsias” — Profissional de saude

= AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4. “A tomossintese aumenta a acuracia na detecgcéo de distorcdo arquitetural, assimetria focal e nodulos obscurecidos
nas mamas, ndo vistos na mamografia 2D. Logo, impacta no diagnostico precoce do cdncer de mama e sobrevida das
pacientes” — Paciente

5. “Se a tecnologia evoluiu, a sensibilidade e especificidade sGo superiores a mamografia digital, o tratamento ao
paciente TEM QUE EVOLUIR JUNTO! A tomossintese reduz a dose de radiagcéGo e substitui a mamografia digital com
resultados clinicos superiores confirmados em meta-anadlises” — Interessado no tema

6. A tomossintese é método importante para pacientes com classificacdo de densidade mamaria principalmente C e D.
Sabemos hoje que nesta classificacdo a densidade pode esconder lesbes mamarias. O método por tomossintese
mamaria pode adicionar de 33% a 43% de sensibilidade, ou seja, método mais sensivel tera maior precisdo diagnostica”
— Consultoria

= AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

7. “Na nossa meta-andlise, a TDC da TMS + s2D foi de 1,35 (RR, p<0,001), a taxa de deteccdo de céancer invasivo (TDCI) foi
de 1,48 (RR, p<0,001), a taxa de reconvocacdo (TR) foi de 0,81 (RR, p=0,028) e a taxa de biopsia (TB) foi 0,89 (RR,
p=0,303) quando comparada a MD, concordante com a literatura.” — Sociedade Médica

8. “O INCA realiza TMS desde 2017 e adquiriu duas posteriormente” — Sociedade Médica

9. “Nesse contexto, a TMS é recomendada como método de rastreamento por varias sociedades médicas internacionais,
entre elas o American College of Radiology (ACR), American Cancer Society (ACS), European Society of Breast Imaging
(EUSOBI), Societé dimagerie de la Femme (SIFEM), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European
guidelines on breast cancer screening and diagnosis, assim como também ja é utilizada em programas de rastreamento
populacional em varios paises, como Italia, Noruega e Estados Unidos.” — Institui¢do académica

= AN Agéncia Nacional de
16 N\ Satide Suplementar



_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Concordo/

Discordo
parcialmente da

recomendagio ** Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

preliminar

222 °l (avaliacao clinica)

T

1. “..a TDM s2D seja o método de rastreamento preferencial para mulheres com mamas densas que tém maior risco
de cdncer de mama. Para essas mulheres, a TDM s2D deve ser realizada em conjunto com a mamografia tradicional,
a fim de aumentar a preciséo do diagnostico. Para as mulheres com mamas parcialmente gordurosas, a mamografia
tradicional deve continuar sendo o método de rastreamento preferencial.” — Conselho profissional

Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

________________________________

ANALISE

— »* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)
«at ANS

_________________________________

Apos analise das contribuicdes apresentadas na consulta publica, nao foram identificadas evidéncias adicionais
além daquelas ja apresentadas e discutidas no Relatério de Analise Critica (RAC).

As evidéncias oriundas da metanalise conduzida pelo proponente e trazidas nas contribuicdes da consulta
publica nao sao especificas para a populacao alvo proposta (mulheres de 40 a 69 anos com mamas
parcialmente gordurosas [padrao B de densidade mamaria] e mamas densas heterogéneas [padrao C de
densidade mamarial).

O Unico estudo identificado que contempla a populacao alvo da demanda (1) demonstrou pouco ou nenhum
beneficio do uso da tomossintese mamaria associada a mamografia 2D sintetizada (s2D) para o rastreamento
do cancer de mama em mulheres com padroes de densidade mamaria B ou C. Ainda assim, a populacao do
referido estudo pertence a faixa etaria (50 a 71 anos) que difere daquela proposta (40 a 69 anos), nao havendo
evidéncias acerca da utilidade clinica da tecnologia para a faixa etaria de 40 a 49 anos.

= AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

________________________________

ANALISE

SANS

»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica)

_________________________________

V4

E importante esclarecer que a demanda apresentada pelo proponente se refere ao uso da tomossintese
mamaria associada a s2D para o rastreamento do cancer de mama. A analise das evidéncias foi realizada
considerando-se esta aplicacao da tomossintese mamaria associada a s2D e n3ao 0 seu uso como um exame
para diagnostico complementar, diferencial ou de seguimento de pacientes.

A revisao da literatura realizada pelos pareceristas, e apresentada no RAC, nao encontrou evidéncias de
beneficio do uso da tomossintese mamaria associada a s2D em programas de rastreamento do cancer de
mama na populacao-alvo da demanda (mulheres de 40 a 69 anos com padrdes de densidade mamaria B e C).

Esclarecemos que instituicoes de assisténcia oncoldgica de nivel terciario, como o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), embora realizem exames de tomossintese mamaria, nao utilizam a tecnologia sob a logica do
rastreamento.

= AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

________________________________

ANALISE *»* Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica)

SANS

_________________________________

Sobre a recomendagao do uso da tomossintese mamaria por diferentes associa¢des e sociedades medicas, €
necessario esclarecer que, embora reflitam a opiniao de especialistas, estas recomendacdes nao sao equivalentes
as avaliacoes elaboradas por agéncias de Avaliacdao de Tecnologias em Saude (ATS) as quais subsidiam a tomada
de decisao quanto a incorporacao de tecnologias nos sistemas nacionais de saude.

A agéncia de ATS canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH) nao recomenda o
uso da tomossintese mamaria para o rastreamento do cancer de mama pois, até o momento, nao ha evidéncia
sobre seus beneficios em desfechos relevantes como a mortalidade por cancer de mama.

Na Inglaterra, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e na Escocia, o Scottish Medicines
Consortium (SMC), nao avaliaram a tecnologia.

Na Australia, o Medical Services Advisory Committee (MSAC) encaminhou a tecnologia para o Fundo Futuro de
Pesquisa Médica (MRFF) para uma oportunidade de concessao de pesquisa dada a incerteza sobre seus
beneficios em programas de rastreamento.
r~ Agéncia Nacional de
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— ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

______________________________
-~ Sa,

ANALISE - - : e
—~ ++ Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)
< ANS |

________________________________

Quanto a contribuicdo de conselho profissional que concordou/discordou parcialmente da
recomendacao preliminar, esclarecemos que como se trata de indicacao diversa da proposta atual é

necessario que seja submetida como nova proposta via Formrol por qualquer pessoa fisica ou juridica
para analise da ANS.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Concordo com a
¢ Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos

recomendacao

preliminar A e
economicos)

“A Tomossintese como método de rastreamento aumentaria consideravelmente o custo do rastreamento do
cancer de mama, sem aumento significativo de reducdo da mortalidade por esta doenca.” — Conselho Profissional

1.

“A tomossintese é um procedimento mais caro que a mamografia convencional. Considerando a grande populacdo
de mulheres entre 40 e 69 anos, a implementacdo generalizada deste exame como método de rastreamento

padréo poderia sobrecarregar significativamente os sistemas de saude, sem garantia de uma propor¢Go
equivalente de beneficios em termos de vidas salvas.” — Prestador

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

1.

Discordo da
SR %* Avaliacao econdémica e analise de impacto or¢amentario da PAR (estudos

preliminar

economicos)

“A TMS é custo-efetiva (CE) em vdrios paises devido a maior TDCI [taxa de deteccdo de cancer invasivo] em estadios
iniciais, redugcéo de exames adicionais, maior valor preditivo positivo (VPP) do que a MD e reducdo dos custos de
tratamento... A TMS é CE em niveis de limiares de intencdo de pagar (LIP) inferiores a RS 106.000,00. O LIP para o
SUS é RS 37.100,00. Portanto, essa é uma suposicdo muito conservadora.” — Grupos/associacdo/organizacdo de

pacientes

“O custo financeiro e psicologico de detectar um carcinoma na fase inicial é extremamente mais baixo do que tratar
um cdncer em estagio avancado. O cdncer tem sua evolucdo muito rapida, em questdo de meses o que era
facilmente tratavel pode ser tornar-se em um sério problema de saude e problema familiar.” — Interessado no tema

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

3.

Discordo da
recomendacao % Avaliacao econ6mica e anadlise de impacto orcamentario da PAR (estudos

preliminar

economicos)

“A ANS e FENASAUDE ignoram o beneficio clinico (deteccdo precoce e reducdo do custo relacionados a estdgios
avancados) da TMS no 10 aléem de utilizar a CBHPM (mundo irreal). Os custos com cirurgia e tratamento foram
levados em consideracdo (arvore decisoria + Markov, material dossié e publicacdo de Couto HL, et al [34]).”—

Profissional de saude

“Quanto ao impacto orcamentario, poucos estudos sdo disponiveis, porem o apresentando nesta solicitacdo de
incorporagc@o demonstrou um cendrio com uma redug@o nos custos anuais de tratamento, ou seja, uma economia

para o sistema de saude.” — Conselho Profissional / Instituicdo académica

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

______________________________
- ~

+»* Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

ANALISE

SANS

o i —
e T T T T T rrr .

~ 7
~ -
R R R R R R R R R

Sobre os pontos citados:

As analises econOmicas apresentadas pelo proponente se baseiam no pressuposto de maior eficacia da tomossintese
mamaria frente a mamografia digital para deteccao precoce de cancer de mama em programas de rastreamento.

Porém, a evidéncia sobre os beneficios da tomossintese para populacao alvo da demanda foi considerada de certeza
baixa ou muito baixa.

Desta forma, os resultados de ambas as analises possuem grande incerteza.
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

------------------------------
- ~

¢ Avaliagcdao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos
economicos)

ANALISE

i
N -

ray Além disso, foram identificadas inadequacdes no modelo econdmico do proponente. De acordo

et ANS com o modelo, uma coorte hipotética de pacientes é submetida a um primeiro exame de
rastreamento. Os desfechos e custos deste exame de rastreamento sao representados na arvore

9 de decisao do modelo. A partir da arvore de decisao, as pacientes entram no modelo de Markov

So -
-----------------------------

distribuidas nos estados de saude sem cancer, cancer de intervalo, DCIS, TMN1, TMN2 e TMNS3.

A cadeia de Markov tem o objetivo de modelar a historia natural da doenca, em que as pacientes podem transicionar para os
estados de saude metastase distante e morte. Ocorre que, de acordo com a estrutura do modelo, as pacientes que nao sao
diagnosticadas com cancer no primeiro exame de rastreamento, permanecem no modelo sem realizar rastreamento periodico
posterior e nao estao sujeitas ao risco de desenvolver cancer de mama.

Ou seja, o modelo considera os desfechos e custos associados a apenas um exame de rastreamento, quando, na verdade, as
mulheres que nao sao diagnosticadas com cancer neste primeiro exame deveriam continuar fazendo rastreamento periodico e
poderiam vir a ser diagnosticadas com cancer de mama ao longo horizonte temporal de 30 anos do modelo.
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ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

+»* Avaliacao econdmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos

—————————————————————————————
- ~

' \ economicos)

ANALISE

SANS

Quanto as contribuicoes que relataram que o rastreamento com tomossintese mamaria é
custo-efetivo em alguns paises, €& possivel também encontrar estudos com resultados
contrarios. Cada pais possui um tipo de organizacao e financiamento em seu sistema de saude,
o que leva a custos diferentes. Aléem disso, existem diferencas demograficas e epidemiologicas

-

entre os paises, além de diferencas assistenciais, que influenciarao diretamente a historia
"""""""""""""""" natural da doenca e, consequentemente, seus desfechos. Finalmente, cada pais adota seu
proprio limiar de custo-efetividade o que ira influenciar a conclusao acerca do custo-
efetividade da intervencao.

Quanto a utilizacao da tabela CBHPM para estimativa de custos, cabe destacar que o proponente também utilizou esta tabela
para estimacao dos custos em suas analises. E de fato, mesmo na analise de cenario que foi apresentada, apenas os custos dos
exames de tomossintese e mamografia foram obtidos do D-TISS. Todos os demais custos relacionados ao tratamento e
acompanhamento das pacientes em ambos os cenarios apresentados pelo proponente foram estimados a partir da tabela
CBHPM.

= AN Agéncia Nacional de
27 N\ Satide Suplementar



ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

—————————————————————————————
' ~

*» Avaliacdo econOmica e andlise de impacto orcamentdrio da PAR

(estudos economicos)

Analise de Sensibilidade: A fim de municiar os tomadores de decisao com informacao
adicional, foi realizada analise de sensibilidade do impacto orcamentario com a construcao de
mais um cenario, além do ja apresentado no RAC. Este cenario considera valores obtidos a

o T ——————
-

partir do TISS, tanto para a tomossintese quanto para a mamografia (custos diretos), e nao
________________________________ considera os custos do tratamento das pacientes no primeiro ano de diagnodstico (custos
associados), ja que os custos associados sao influenciados pela eficacia comparativa da
tomossintese em relacao a mamografia, fato para o qual nao foram encontradas evidéncias
robustas.

A inclusao de custos futuros evitados em analises de impacto orcamentario ainda é discutida na literatura. Ha consenso de que
eles devem ser incluidos nas analises desde que estejam subsidiados por evidéncia robusta.

O impacto orcamentario incremental total estimado na analise de sensibilidade utilizando os custos diretos de acordo com o
TISS foi de RS 793,3 milhdes para cinco anos (média anual de RS 158,7 milh&es). A planilha de AlO da anélise de sensibilidade foi
disponibilizada junto com o relatorio de Consulta Publica.

= AN Agéncia Nacional de
28 N\ Satide Suplementar



r

AUDIENCIA PUBLICA N2 38/2023




RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

Problemas na selecao dos estudos:

e To-Be Trial como unico estudo considerado
e Qutros estudos poderiam evidenciar beneficios da tecnologia

Proposta para as categorias B e C:

0pini5es e * Pratica clinica sugere melhores resultados para essas categorias de densidade
S mamaria
Perspectlvas * Ao propor a tecnologia para essas duas categorias haveria melhor direcionamento de
recursos/custos

O estudo Tosyma nao foi considerado:
* O ECR com 100 mil mulheres teria trazido dados favoraveis a tecnologia

Resultados do HC de Sao Paulo:

 Trazida a experiéncia do hospital indicando reducao de 50% na taxa de reconvocacao apos 3 anos de uso da
tomossintese. Sem dados de mensuracao na taxa de deteccao de cancer
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_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

Opinioes e
Perspectivas

Experiéncia de hospitais disponibilizando o exame a todas as pacientes em atendimento - IC Sao Paulo
Dispensaria a utilizacao de outros métodos na investigacao

Solucao para a sobreposicao de tecido mamario

Representaria uma evolucao da mamografia digital com atualizacao do parque tecnologico

Maior acuracia do exame

Dose de radiacao compativel e aceitavel

Contradicao entre recomendacao da politica de rastreio e a pratica do INCA

Longo tempo para definicao do impacto em mortalidade — cerca de 30 anos

Diagndstico precoce com maior impacto nos ganhos em relacao a tratamento e menores custos

Preco tabela CBHPM nao € uma boa estimativa do preco real praticado, sugestao de uso do preco médio

DTISS

-~
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ANALISE COMPLEMENTAR DAS EVIDENCIAS
ANALISE EXPLORATORIA RELACIONADA AO ESTUDO TOSYMA (Weigel et al, 2022)

QUE APRESENTOU RESULTADOS PARA OS DESECHOS DE INTERESSE POR PADRAO DE
DENSIDADE MAMARIA




ANALISE COMPLEMENTAR

- =~

~ Artigo: Weigel, S., Heindel, W., Hense, H. W., Decker, T., Gerl$, J., Kerschke, L., & TOSYMA
ANALISE | Screening Trial Study Group. (2022). Breast density and breast cancer screening with digital
=ans ~ breast tomosynthesis: a TOSYMA trial subanalysis. Radiology, 306(2), e221006.

R — " Breve descricao do desenho de estudo e participantes: Resultados do estudo TOmosynthesis
plus SYnthesized MAmMmmography (TOSYMA), um ensaio clinico randomizado, controlado,
multicéntrico e de grupos paralelos recrutados dentro do programa bienal alemao de
rastreamento mamografico, realizado de julho de 2018 a dezembro de 2020.

As participantes foram mulheres com idade entre 50 e 69 anos, aleatoriamente atribuidas (1:1)
para exame de triagem com tomossintese digital mamaria mais mamografia sintetizada
(TDM+S2D) ou mamografia digital (MD).

Os desfechos apresentados foram: taxa de deteccao de cancer invasivo e taxa de reconvocacao.

Os resultados relacionados ao estudo TOSYMA (Weigel et al, 2022) foram analisados junto ao conjunto de
evidéncias do ensaio clinico To-BE, ja que ambos os ECRs foram os unicos estudos que apresentaram
resultados para os desfechos de interesse por padrao de densidade mamaria, em separado (A, B, C, D)
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Taxa de Deteccao de Cancer Invasivo

Padrao de densidade mamaria B:

RESULTADOS

Treatment Control Taxa de deteccdo de cancer invasivo RR  Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
Moshina 38 42 33 37 =B 1.01[0.72, 1.41] 46.74
Weigel 154 22189 102 23447 1.59[1.24, 2.04] 53.26
Overall B SSsatg e s i 1.29[0.82, 2.01]
Heterogeneity: T =008, 1 =77.95%. H =454
Testof 6, =6, Q(1)=454 p=0.03
Testof 6=0.z=1.10,p=027

1

Random-effecis DerSimonian—Laird model

Padrao de densidade mamaria C:

Treatment Control Taxa de deteccdo de cancer invasivo RR  Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
Moshina 20 60 21 49 0.83[ 0.49, 1.40] 38.49
Weigel 156 18635 116 18,946 —— 1.36 [ 1.07, 1.73] 61.51
Overall O Er— 1.13[0.71, 1.81)

Heterogeneity: T =0.08, 1" =64.70%, H =283
Testof 8, =6, Q(1) =283, p=0.09
Testof6=0:2=050,p =061

Random-effects DerSimonian-Laird model
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Padrao de densidade mamaria B:

’ Study Yes No Yes No

RESULTADOS

. Taxa de Reconvocacao

Treatment Control Taxa de reconvocacao RR  Weight

with 95% CI (%)

Moshina 199 6,017 270 6,010 B 0.74 [ 0.62, 0.89] 42.47
Weigel 950 21,393 1,092 22,457 B 0.92[ 0.84, 1.00] 57.53
Overall e  0.84 [ 0.69, 1.03]
Heterogeneity: T° = 0.02, I = 76.25%, H” = 4.21
Test of 6, = 6; Q(1) =4.21, p = 0.04
Testof 8 =0:z=-1.70, p = 0.09

0.62 1.00

Random-effects DerSimonian—Laird model
~N [ ] V4 [ ]
Padrao de densidade mamaria C
Treatment Control Taxa de reconvocagao RR  Weight

Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
Moshina 129 3,023 146 3,509 = 1.02[0.81, 1.29] 10.55
Weigel 1,102 17,689 1,176 17,886 N e 0.95[ 0.88, 1.03] 89.45
Overall g 0.96 [ 0.89, 1.03]
Heterogeneity: T° = 0.00, I’ = 0.00%, H’ = 1.00
Testof 8, = 8;: Q(1) =0.36, p=0.55
Testof6=0:z=-1.11, p=0.27

0.81 1.29

Random-effects DerSimonian—Laird model
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QUADAS 2, recomendado para analisar

diagnosticos.

QUALIDADE METODOLOGICA

- O instrumento utilizado para avaliar o risco de viés dos ensaios clinicos To-BE e TOSYMA foi o
a qualidade metodologica dos estudos de testes

Risco de viés Aplicabilidade
Selec3o de . Padrao de Fluxo e Seleg¢do de . Padrao de
Estudo _ Teste indice L _ Teste indice L

pacientes referéncia tempo pacientes referéncia
Maoshina, 2020 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Weigel, 2022 _ _ _ _ _ _

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo

(TOSYMA)

(1 O risco de viés de ambos os ECRs foi considerado baixo para todos os dominios, com excecao do
dominio fluxo e tempo, pois nem todos os participantes receberam o mesmo teste indice e teste de

referéncia e os dados perdidos no follow-up nao fizeram parte da analise final.

(1 Os dominios que poderiam indicar preocupacao com a aplicabilidade, foram avaliados como de

baixo risco.
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Ne dos
estudos

Delineamento |Risco de

do estudo

Avaliacao da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Taxa de Detecc¢ao de Cancer Invasivo - Padrao de densidade mamaria B

Outras

consideracoes

Relativo
(95% Cl)

CERTEZA DA EVIDENCIA

Absoluto
(95% Cl)

Importancia

2 ensaios clinicos | n3o ndo grave® grave® graved nenhuma RR 1.29 1 menos por 1000 | OO CRITICO
randomizados | grayes (0.82 para 2.01)| (de 2 menos para 1 Baixa
menos)
Taxa de Deteccao de Cancer Invasivo - Padrao de densidade mamaria C
2 ensaios clinicos | n3o ndo grave® grave® graved nenhuma RR1.13 1 menos por 1000 | OO CRITICO
randomizados | graye? (0.71 para 1.81)| (de 2 menos para 1 Baixa
menos)
Taxa de Reconvocagao - Padrao de densidade mamaria B / \
2 ensaios clinicos nao ndo graveP grave® ndo grave nenhuma RR 0.84 1 menos por 10 @@@O PORTANTE
randomizados | graye? (0.69 para 1.03)| (de 1 menos para 1| Moderada
menos)
Taxa de Reconvoca¢ao - Padrao de densidade mamaria C
2 ensaios clinicos | n3o |ndo grave® grave‘ nao grave nenhuma RR 0.96 1 menos por 1000 | AP |[IMPORTANTE
randomizados | grave? (0.89 para 1.03)| (de 1 menos para 1 | pModerada
menos)
ExplicacOes:

a. Os dois ECR apresentaram alto risco de viés para o dominio "fluxo e tempo", pois os participantes nao receberam ao mesmo tempo o teste indice e o teste de referéncia. Além disso, houve dados perdidos no follow-up que nao
fizeram parte da analise final. Contudo, os pacientes foram recrutados de forma consecutiva, todos eram assintomaticos e o processo de selecdao e alocacao foram claramente descritos.

b. Estudos apresentam diferencas entre as populacdes avaliadas pelos diferentes programas de rastreamento, periodicidade dos programas de rastreamento, leitura e avaliacdo dos exames.
c. Segundo a diretriz do MS, a limitacao intrinseca ao estudo de acuracia é a auséncia de evidéncia direta sobre o impacto do teste em desfechos importantes para o paciente. Portanto, estudos de acuracia fornecem baixa qualidade
de evidéncia para fazer recomendacdes. Além disso, a populacdo dos estudos apresentava idade superior a populacado proposta (40 a 69 anos).
d. Amplo intervalo de confianga (IC95%).
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CONCLUSAO

____________________________
P s

J Apds a incorporacao dos dados do ECR TOSYMA apresentados na publicacdo de Weigel et al (2022)
| ANALISE para os padroes de densidade mamaria B e C correspondentes a submissao do PROPONENTE,

o i * 0s resultados nao mostraram diferenca estatisticamente significativa entre as tecnologias
st ANS comparadas.

-
________________________________

" O Ambos os ECRs To-BE e TOSYMA apresentam boa qualidade metodologica avaliada pelo QUADAS 2.

 Entretanto, a certeza da evidéncia para o desfecho taxa de deteccao de cancer invasivo se
mantém baixa segundo o GRADE, devido principalmente a imprecisao dos resultados.

e Ja para o desfecho taxa de reconvocacao, a certeza da evidéncia foi considerada moderada.
J Em termos gerais, para o desfecho taxa deteccao de cancer invasivo podemos concluir que essa

analise complementar confirma os resultados apresentados originalmente no RAC para TMS + s2D
comparada a MD para a populacao alvo da proposta.
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_ CONSIDERACOES FINAIS

O conteldo integral do relatério de consulta publica, bem como a planilha de Ot Isyd O

contribui¢bes, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado R

a apresentacao das consultas publicas encerradas.

Nesta pdgina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentac3o.

Consultas Publicas encerradas:

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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