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Relatério Preliminar da COSAUDE — Tomossintese digital mamaria para rastreamento
de cancer de mama em mulheres assintomaticas com 40 a 69 anos (UAT 96)

Em 23 de agosto de 2023, durante a 192 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢do do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, teve inicio a
discussdao preliminar relativa a proposta de atualizagdo do Rol para a Tomossintese
Digital Mamaria, destinada ao rastreamento de cancer de mama em mulheres
assintomaticas entre 40 e 69 anos.

Foi realizada apresentacdo da proposta por seu proponente, o COLEGIO BRASILEIRO DE
RADIOLOGIA E DIAGNOSTICO POR IMAGEM, seguido de apresentacdo de contrapontos
realizada por representantes da FENASAUDE e do Relatério de Analise Critica pela ANS.

A discussdo subsequente abordou diversos aspectos, incluindo a avaliacdo das
evidéncias cientificas sobre a eficacia, efetividade e seguranca dessa tecnologia, bem
como a analise econdmica dos beneficios e custos em comparacao com as coberturas ja
previstas no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, juntamente com a analise de
seu impacto financeiro na saude suplementar.

Ao término do debate, ficou acordado entre os membros da COSAUDE e a ANS que a
discussao preliminar sobre a tecnologia deveria ter continuidade na 202 Reunidao Técnica
da COSAUDE, para aprofundamento, especialmente, no que diz respeito a conformidade
com as politicas publicas do Ministério da Saude relacionadas ao rastreamento de
cancer de mama.

Desta forma no dia 19 de setembro de 2023, durante a 202 reunido técnica da COSAUDE,
foi realizada a segunda etapa da discussao preliminar da proposta de atualizagdao do Rol
em tela.

Foi realizada apresentac¢do pelo médico epidemiologista da Divisao de Pesquisa Clinica
e Desenvolvimento Tecnoldgico do Instituto Nacional do Cancer - INCA, Arn Migowski
Rocha dos Santos, que abordou os critérios e evidéncias para avaliacao do rastreamento
mamografico e do uso da tomossintese mamaria.

Apds a apresentacdo, houve nova etapa de discussao da Comissdo, que considerou,
especialmente, aspectos sobre analise das evidéncias cientificas e politica publica do
Ministério da Saude sobre rastreio de cancer de mama.

As reunides foram realizadas em cumprimento ao disposto no art. 10-D, pardgrafo 39,
da Lei 9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:
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e Fenasalde ndo recomenda a incorporagdo 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 meta-analise conduzida pelo
préprio proponente, possui diversas incertezas: inclusdo de estudos com
diversos desenhos, ndo consideracdo da populacdo proposta na DUT,
impossibilidade de analisar de forma robusta o beneficio dessa tecnologia na
populacdo com densidade mamadria 2 ou 3. As limitacGes das evidéncias clinicas
refletem na andlise de custo-efetividade, cujo resultado parece estar
subestimado. Na analise de impacto orcamentdrio, é necessario questionar a
plausabilidade das premissas utilizadas. Por fim, a tecnologia nao é
recomendada em nenhuma agéncia de ATS internacional e nacional;

e ABRAMGE, UNIDAS, SINOG e Unimed Brasil acompanharam o parecer da
Fenasaude;

e A AMB endossou a posi¢cdo do CBR e é favordvel a incorporagao da tecnologia;

e Fundacdo Procon SP, CFO, COFEN e CNS se manifestaram favoraveis a
incorporacao.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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M aStO I Og 1a Colégio Brasileiro de Radiologia

e Diagnostico por Imagem

Proposta de Atualizacao do Rol: Tomossintese Mamaria.

Comissao Nacional de Mamografia.
Dr. Henrique Lima Couto — Sociedade Brasileira de Mastologia.
Dr. Luciano Chala e Dra. Linei Urban — Colégio Brasileiro de Radiologia.
José Luiz Esteve Francisco — Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologistas e Obstetras.



Proposta de Atualizacao do Rol: Tomossintese Mamaria.

* Nome da tecnologia em saude: Tomossintese mamaria associada a mamografia
sintetizada.

* Indicacao de uso: rastreamento do cancer de mama em mulheres de 40 a 69 anos
com mamas apresentando densidades fibroglandulares esparsas e ou
heterogeneamente densas (padrdes 2 e 3 ACR BI-RADS).

* Motivacao para apresentacao da proposta: baixa sensibilidade da mamografia digital
(MD) na populacao de mulheres com mamas 2 e 3 de BI-RADS. Superioridade da
Tomossintese associada a mamografia sintetizada (2Ds) na taxa de deteccao de
cancer nessa populacao além de melhor relacao custo-efetividade.



A tomossintese digital
mamaria (TDM)
consiste na
reconstrucao da
mama a partir de
diversas imagens com
uma espessura de
1mm numa varredura
gue pode variar de
30° a 50°.

A mamografia
sintetizada (2Ds) é
reconstruida a partir
da TDM. A 2Ds foi
desenvolvida para
agregar imagens
bidimensionais a TDM,
sem a necessidade de
realizar o exame de
mamografia digital
(MD) de forma
adicional, reduzindo a
exposicao a radiacao.
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Tomossintese.

Mamografia Digital. Mamografia Sintética. Tomossintese.
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* Quais os impactos clinicos e
econdmicos do rastreamento por
tomossintese no Brasil?




Mamografia Digital x Tomossintese

e Rastreamento populacional do cancer de mama.




Rastreamento populacional
Mamografia Digital x Tomossintese

ORIGINAL RESEARCH - BREAST IMAGING

Five Consecutive Years of Screening with Digital Breast
Tomosynthesis: Outcomes by Screening Year and Round
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Five Consecutive Years of Screening with Digital Breast Tomosynthesis
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Rastreamento populacional
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JAMA Oncology | Original Investigation

Association of Digital Breast Tomosynthesis vs Digital
Mammography With Cancer Detection and Recall Rates
by Age and Breast Density

Emily F. Comant, MD; William E. Barlow, PhD; Sally D. Herschorn, MD; Donald L. Weaver, MDy; Elisabeth F. Beaber, PhD, MPH;

Anna M. A. Tosteson, ScD; Jennifer 5. Haas, MD; Kathryn P. Lowry, MD; Matasha I, Stout, PhD; Amy Trentham-Dietz, PhD;

Roberta M. diFloric-Alexander, MD; Christapher 1. Li, MD, PhD; Mitchell D. Schnall, MD, PhD; Tracy Onega, PhD; Brian L. Sprague, PhD; for the
Population-based Research Optimizing Screening Through Personalized Regimen (PROSPR) Consortium

Figure. Comparison of Recalls and Cancer Detection Rates Between Digital Mammography and Digital Breast Tomosynthesis Owverall
and for Nondense Breasts and Dense Breasts by Age Group and Modality
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Rastreamento populacional
Mamografia Digital x Tomossintese
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Original Investigation | Oncology
Assessment of Radiologist Performance in Breast Cancer Screening
Using Digital Breast Tomosynthesis vs Digital Mammography

Brian L. Sprague. PhD; R. Yates Coley, PhD: Karla Kerlikowske, MD. MS; Garth H. Rauscher. PhDL MPH:; Louise M. Henderson, PhD; Tracy Onega. PhD:
Christoph I. Lee, MD, MS; Sally D. Herschorn, MD; Anna M. A, Tosteson, ScD; Diana L. Miglioretti, PhD

Figure 2. Secular Trends in Recall and Cancer Detection Rates
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Multivariable-adjusted recall rate (A) and cancer detection rate (B) by calendar year according to comparison group, adjusted for the average examination characteristics profile and
radiologist-level effects. Error bars depict 95% Cls. Partial year data for 2017 is not shown. DET indicates digital breast tomosymthesis: and DM, digital mammography.

f-:l JAMA Network Opan. 2020;3(3):e201752. doi:10.1001jamanetworkopen. 20201759 March 30,2020 9713



Rastreamento populacional
Mamografia Digital x Tomossintese.
Taxa de Deteccao de Cancer.
Viés do sobrevivente.
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Rastreamento populacional
Mamografia Digital x Tomossintese.
Taxa de Deteccao de Cancer.

Breast Cancer Res Treat
DO 10.1007/510549-017-4298-1

REVIEW

Benefit of adding digital breast tomosynthesis to digital
mammography for breast cancer screening focused on cancer

characteristics: a meta-analysis

Seong Jong Yun' - Chang-Woo Ryu®
Ji Young Oh*
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Estudos de Custo Eficiéncia.

PharmacoEconamics - Open (2022) 6:495-507
https://doi.org/10.1007/541669-022-00343-5

Simulacao para dez rodadas de rastreio na Noruega, a DBT ®
resultaria em cerca de 500 mortes evitadas e 2300 anos de vida Costs and Effects of Implementing Digital Tomosynthesis
ganhos com um custo adicional de rastreio de €29 milhdes. 'l;‘s‘i”‘n‘;"g:s'j,‘t':?;f;sf:eﬁ';;";$j;:f;f;;f;:;"9"’°9fam=*’fed'c“°"5
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g
Os resultados sugerem que a DBT pode ser custo efetivo em g
um programa nacional de rastreio, sendo custo
efetivo em mais de 80% das simulacdes em limiares de |
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Estudos de Custo Eficiéncia.
Vai depender da realidade de cada pais

European Radiology (2020) 30:5437-5445
httpsy/dol.org/10.1007/500330-020-06612-x

BREAST m
Chackfor
The cost-effectiveness of digital breast tomosynthesis in a population [ “P% |
breast cancer screening program

Tomossintese é mais provavel de ser custo-efetiva em mamas densas.

Conclusion DBT is more likely to be a cost-effective alternative to mammography in women with dense breasts, Whether DBT
sngwang - XuanAnh Phi'- Marcal . W. Grautar” - ANl M. Dasscauk * - Talitha L Feancia ™ - Ruud M. Pynappal could be cost-effective in a general population highly depends on DBT costs.

Cost-effectiveness of Digital Breast Tomosynthesis
in Population-based Breast Cancer Screening:

b ' A Tomossintese foi custo-efetiva num ““willingness-to-pay " €35000,00.

Valérie D. V. Sankatsing, MSc * Karolina Juraniec, MSc * Sabine E. Grimm, PhD * Manuela A. Joore, PhD
l, MD, PhD * Harry . de Koning, MD, PhD  Nicolien T. van Ravesteyn, PhD

Conclusion: Switching from digital mammography to biennial digital breast tomosynthesis is not cost-effective at a willingness-to-pay
threshold of €20000 per life-year gained, but digital breast tomosynthesis has a higher probability of being more cost-effective than
digital mammography at a threshold of €35000 per life-year gained.

Seria custo-efetiva devido o baixo valor preditivo positivo da mamografia

The cost-effectiveness of adding tomosynthesis d i git a I .
to mammography-based breast cancer screening:
sneconnmicanalysis Interpretation: The addition of DBT to DM would be considered cost-effective owing to the low positive predictive value of screening

Sonya Cressman PhD MBA, Colin Mar MD, Janette Sam MRT, Lisa Kan MSe, Caroline Lohrisch MD, with DM alone. Reductions in false-positive recall rates should be monitored closely.

John . Spinelli PhD MSe



Historico da Tomossintese na Saude Suplementar
do Brasil.

Grupo Técnico do COSAUDE para apreciagdo de propostas via Formulario
Eletronico para as alteragdes no Rol de Procedimentos e Eventos em Saade

REVISAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE - 2018
RESUMO DA 7 2 REUNIAO

Data: 26 de janeiro de 2017 — periodo da manh3

Apresentacdo Unimed Brasil: considerando a mamografia digital a RS 260,00 e a tomossintese a RS 595,14.
Se substituir a mamografia por tomossintese, mesmo nimero, o custo ano adicional seria de RS 23.617.741,00

GEAS — N3o hd estudos econdémicos avaliando comparativamente as técnicas (ver os custos diretos e indiretos
evitados, quanto se deixaria de gastar). O que temos que amadurecer para a préxima revisao do Rol seria definir
qual a populacao.

GT concordou pela recomendacao de nao incorporac¢ao da Tomossintese digital mamaria, por falta de evidéncias
cientificas que justifiquem a sua superioridade em relacao a tecnologia ja existente no Rol bem como pela falta de
definicao que se beneficiaria mais.



Rastreamento por Tomossintese em 2023
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R2023/C-10481

PharmacoEconomics Digital breast tomosynthesis added to synthetic

Open mammography (DBT + 2Ds) in Brazilian screening
PharmacoEconomics - Open program (BCS): systematic review, meta-analysis, cost-
COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS AND BUDGET IMPACT OF ADDING DIGITAL effectiveness (CE) analysis and budget impact (BI).

BREAST TOMOSYNTHESIS TO DIGITAL MAMMOGRAPHY IN BREAST CANCER Congress:  EcR2023

SCREENING IN BRAZILCOST-EFFECTIVENESS ANALYSIS AND BUDGET IMPACT ot D2005S

OF ADDING DIGITAL BREAST TOMOSYNTHESIS TO DIGITAL MAMMOGRAPHY IN i
BREAST CANCER SCREENING IN BRAZIL

--Manuscript Draft--

Authors:

DOI-Link:

ANALISE DE CUSTO EFETIVIDADE E IMPACTO ORCAMENTARIO DA
TOMOSSINTESE NO RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA NO BRASIL.

Realizacao: Sociedade Brasileira de Mastologia — Departamento de Imagem da Mama.

Sociedade Brasileira_de
@ Mastologia

Com base na Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Salde, o presente estudo néo precisa ser registrado nem avaliado
pelo sistema CEP/CONEP por se tratar de revisdo sistematica e meta-analise.

Apoio: Siemens Healthineers. . hitps:/dndoiorg/10.26044/ecr2023/c-10481



/:\ Sociedade Brasileira de
/) Mastologia

Objetivo.

 Avaliar os impactos clinicos, o custo-efetividade (CE) e estimar o impacto
orcamentario (10) na saude suplementar da TDM+2Ds no rastreamento
do cancer de mama em mulheres de 40 a 69 anos com mamas
apresentando densidades fibroglandulares esparsas e ou
heterogeneamente densas (padroes B e C ACR BI-RADS).

Responder a pergunta do GEAS de 2017 com base nos dados de 2023 em um
estudo cientifico de qualidade.

GEAS — N3o ha estudos econdmicos avaliando comparativamente as técnicas (ver os custos diretos e indiretos
evitados, guanto se deixaria de gastar). O que temos que amadurecer para a proxima revisao do Rol seria definir

qgual a populacao.



Sociedade Brasileira de

Mastologia

Revisao

Sistematica
da Literatura

Metodologia

eAlinhamento da populagdo alvo.

eDefinicdo da pergunta de pesquisa e elaboracdo da estratégia de busca.
eSelecdo dos estudos e andlise dos dados.
eMeta-andlise dos resultados e avaliacdo critica da qualidade metodoldgica.

Analise de

Custo-
Efetividade

eElaboragdo do modelo de acordo com a prética clinica atual.
eLevantamento dos parametros clinicos para calibracdo do modelo.
eLevantamento dos custos conforme perspectiva da analise.

Ana' | ise de eEstimativa da populacdo elegivel para a tecnologia.
*Proposta de market share de dissemina¢do no mercado.

I m pa CtO eEstimativa e analises de sensibilidade do impacto entre o
s . cenario atual e o cenario proposto com a tomossintese.
Orcamentario
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Sociedade Brasileira de
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Metodologia: Impactos Clinicos.

Revisao Sistematica - Evidéncias
(PRISMA)

Pergunta de pesquisa

Qual a validade analitica e a utilidade clinica do teste de TDM associada a s2D no

Screenin . . .
9 rastreamento do cdncer em mulheres de 40 a 69 anos, comparado a mamografia

digital convencional?

Mulheres de 40 a 69 anos com mamas apresentando densidades
P Paciente fibroglandulares esparsas e ou heterogeneamente densas, referidas ao
rastreamento do cancer de mama

Tomossintese digital 3D (TDM) com mamografia 2D digital sintetizada

Teste indice
(s2D)
R Padrao de referéncia Mamografia digital 2D (MD)
Validade analitica: precisdo, acuracia, sensibilidade, especificidade,
seguranca
0] Desfecho
Utilidade clinica: taxa de detec¢do do cancer (TDC), taxa de reconvocagao,
taxa de bidpsia, taxa de cancer de intervalo (TCI), mortalidade

: RevisGes sistematicas (RS) com e sem meta-analises, e ensaios clinicos

S Tipo de estudo

randomizados e estudos observacionais comparativos



Sociedade Brasileira de

Mastologia

Metodologia: Custo-efetividade.

Titulo

Perspectiva de andlise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Andlise de custo-efetividade da TDM+s2D para o rastreamento do cancer de
mama em mulheres de 40 a 69 apresentando mamas com densidades
fibroglandulares esparsas ou heterogeneamente densas comparado a MD
Mulheres de 40 a 69 apresentando mamas com densidades fibroglandulares
esparsas ou heterogeneamente densas (categorias B e C de densidade
mamaria) referidas ao rastreamento populacional

Sistema Suplementar de Saude (SSS)

TDM+s2D versus MD

20 anos

5%

Anos de vida ganhos

Custos médicos diretos

Real (RS)

Arvore de decisio e Markov

Andlise de sensibilidade probabilistica e analise univariada (deterministica)



©) Mastologia
Metodologia: Custo-efetividade.

Custos do rastreamento e tratamento baseados no mercado num horizonte de 20 anos.
Somente custos diretos: diretriz do Ministério da Saude.

A distribuicao por estagios TDM + 2Ds x MD: dados do ECR ToBe Trial.

JI.J..J 1”1 '-. ' 'flLl':'lJl.rl.ll_- ..J 1.&5|_|_.||__.|I|-_|'_""-"|||_|_. ._J-_:l_':- Fh_.l_'.fl"'[._"‘";.-_ |__|._-;I|"Il'1_=,[ 05 LI_.|r.I|_I_,IrI|_I:.r TAVWISIN0
TNM 1 TNM 2 TNM 3 TNM 4

Tomossintese 76,9% 15,4% 7. 7% 0,0%

Mamografia 50,0% 30,0% 20,0% 0,0%

Extraida do ECR ToBeTrial®
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Metodologia: Custo-efetividade.

Valores D-TISS (mercado): Tomossintese R$ 529,62.
Mamografia R$ 122,54.

Grupo Técnico do COSAUDE para apreciagdo de propostas via Formulario

Eletrdnico para as alteragoes no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Apresentacao Unimed Brasil: considerando a mamograﬂa

. digital a RS 260,00 e a tomossintese a RS 595,14.
REVISAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE - 2018

RESUMO DA 7 2 REUNIAO

Data: 26 de janeiro de 2017 - periodo da manh3

Valor da Mamografia UNIMED BH — Clinica REDIMAMA — RS 165,00 em agosto de 2023.
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Metodologia: Custo-efetividade.

Taxa de sobrevida em 5 anos considerada foi de 98,7%, 93,3%, 86,2% e 40,8% para
TNM 1, 2, 3 e 4, respectivamente (Makdissi et al 2019).

As probabilidades de evoluir do cancer localizado (TNM1-3) para o cancer metastatico (TNM
4) foram extraidas do estudo canadense, assumindo a probabilidade de evoluir da recidiva
local para a recidiva a distancia (Gocgun et al. 2015).

Parametros técnicos do rastreamento utilizados: Parametros técnicos para o rastreamento
do cancer de mama (MS, INCA 2021).
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Metodologia: Custo-efetividade.

Local / regional
cancer

Invasive cancer Dead by cancer

Distant metastasis

Cancer

Probabilidades de transigao na

arvore
\M‘ Bidpsias realizadas por total de

Biopsy
exames de rastreamento (p1)
Reconvocagbes por total de
M—- Seraening routine exames de rastreamento (p2)
Canceres detectados pelo total de
bidpsias realizadas (p4)
_._—> Screening routine

el

cancer

Invasive cancer

Dead by cancer Canceres invasivos detectados
(p5)
Bidpsias realizadas na
. o7 reconvocagao (p6)
Canceres detectados pelo total de

Biopsy
bidpsias realizadas na
ultrassonografia (reconvocagao)

DET+s2D

Distant metastasis

p2 Recall
BI-RADS O

DCis | | Dead by any cause

— o | | Oead by camcer | Canceres mvasnyos detectadosN na
screening ultrassonografia (reconvocacgéo)
(58
T . . . Cancer de intervalo (p9)
rue-negative Screening routine




Mastoiogia
Metodologia: Impacto Orcamentario.

Populacao

Rastreamento bienal a partir dos 40 Brasicra [N
anos (MS estendido ao SSS).

Populagao Saude : i
H . I d 5 Suplementar Premissa 25,6%
orizonte temporal ae 5 anos.
Mama densidades
.
. Recomenda@o =
Grupo Técnico do COSAUDE para apreciagéo de propostas via Formulario
Eletrénico para as alteragdes no Rol de Procedimentos e Eventos em Salude
. Participacao no * Premissa
REVISAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE - 2018 rastreamento 75%
RESUMO DA 7 2 REUNIAO

Data: 26 de janeiro de 2017 - periodo da manh3

(mulheres 40-69
anos)

Market Share (taxa de difusao): 2,5%.

\ 4

Gerente-Geral GGRAS: Além disso, nao ha rede.
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Resultados: Impactos Clinicos.

Estudos Selecionados

=2

Seleciio

Elegibilidade ]

[

|

Inclusio

Publicacdes identificadas nas bases
de dados
PubMed (n=431)
Cochrane (n =18)
Embase (n =70)

Publicagdes apds a remocdo das
duplicatas
{n=450)

Duplicatas excluidas
(n=69)

Publicagdes selecionadas para
leitura de titulos e resumos
(n=452)

Publicacdes adicionais
identificadas por meio de
busca manual
n=2)

A

Publicacdes excluidas
(n =413)

Publicacdes selecionadas para
leitura na integra
(n=39)

:

Estudos incluidos na revisdo
sistemdtica
{n=18)

Artigos em texto completo
excluidos(n =14)
Populacdo: 9
Intervengdo/Comparador:
4
Desfecho: 1
Delineamento (RS incluiu
estudos primarios
identificados na busca): 5
Tipo de publicagdo:2

18 publicacdes de 11 estudos.

Revisao Sistematica - Evidéncias

¥

As revisdes elegiveis publicadas
em anos mais anteriores, cujos
estudos individuais foram
contemplados nas RS mais
recentes foram excluidas da
descrigao deste parecer, apesar de
atenderem aos critérios de
elegibilidade, como forma de evitar
a duplicidade de informagdes
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Resultados: Impactos Clinicos.

Avaliagdo da Qualidade de Estudos de PrecisGo Diagndstica —

Caracterizagdo dos estudos incluidos.
QUADAS - 2

Estudo Risco de Viés Preocupagdes de aplicabilidade
i ; 3 Idade de TDM+s2D MD Total Selegdo dos Teste Teste de Fluxoe | Selegdo dos Teste Teste ¢
Autor, ano Delineamento Pais Leitura . o pacientes o referéncia = tempo | pacientes e referén
inclusdo (n) (n) (n) indice indice
ob ional .
Aujero, 2017 38 servaciona EUA Unica NA 16173 | 32076 & 48249 Aase, 2019 (] (] (] (] (] (] (]
retrospectivo (STOMR2)
Freer, 20173 | Observacional EUA NA NA 9525 | 21435 30960 Aujero, 2017 (] o ® (] () (]
retrOSpeCtIVO
- - Bernardi, 2016 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ )
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ermargl i ltdlia | Dupla = 50-69 46343 37436 83779 (STOMR2)
H . O’; ospec' o | Bernardi, 2018 . . . . . . .
gg;;a;;‘" sevaclonal |\ ustralia | Dupla 50 4638 | 4883 | 10184 (STOMR2)
Romero-Marti- OFI?)rs(;Sr’\)/:g(I;I:aI e e e e ¢ e e e
e s rospecty | ESpanha | Unica 50 16068 | 16068 16068 =
’ Caumo, 2018 . . . . . . .
ob ional }
oTST® servacional |\ iega | Unica 50 24301 | 24301 | 24301 (veronasc)
: A prospectivo C(aumo, 201)3 () () ) [ [ [ [
orwegian VeronaSC|
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Ob. ional Freer, 2017 [ ] [ ) [ ) [ ] [ ) [ )
Screening p:::;:sa’:)a Noruega = Dupla | 50-69 37185 | 61742 | 98927 e P ° ° ° ® ®
ennaro,
Progrigzovvv (STOMR2)
’ . Heindei,2022 [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ] [ ]
ob [ N
STORM? 354547 p:jsr;’:zlma Italia Dupla 49 9672 | 9672 | 9672 {TosYMA)
Hofvind, 2018
ToBe -3 ECR Noruega | Dupla 50 14380 | 14369 28749 o) L ¢ o o L LI
34
TOSYMA - rEvcaRc - Alemanha = Dupla | 50-69 49762 | 49796 | 99558 vofvind, 2015 ® ® ° ° °® °® °®
VeronaSc 4849 , ltéia | Dupla = 50-69 34071 | 29360 63431 (Tose)
prospectivo Houssami, 2017 [ ) [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ )
(STORM2)
Houssami, 2019 [ ] [ ] [ ] [ ) [ ] [ ) [ )
Hovda, 2020 [ ] [ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ ]
(Ovwv)
Martin, 2018 . . . . . . .
Moshina, 2020 [ ) [ ) [ ) [ ] [ ) [ J [ J
(ToBe)
Skaane, 2019 [ ] [ ] [ ) [ ) [ ) [ ) [ )

(0TsT)
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Resultados: Impactos clinicos.

Taxa de Deteccao de Cancer (TDC) da TDM+2Ds foi de 1,35 (RR, 1C95% 1,20 a 1,52; p<0,001) guando comparado a MD.

Taxa de Deteccido do CAncer

Sy nme Sratistics for each dfudy Concer detestade | Tetal Risk ratio ard 3%
Risk Lawer Uppsr
ratia lirmiit limid DBET+sHD (8]
fupera, 2017 1,150 0 BT 1474 ol 16173 168§ 3H0TE
Bemardi, 2020 1,584 1340 1873 402746343 205037436 .
Frear, 2017 1000 073 1360 560525 126121435
Hoi=sami, 2019 1,481 0,543 2325 45 i 4636 32 i 48R3 L
OTST 1276 1033 1577 194724301 152724300
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Rormerg-barti-n, 2018 1,145 0 B4z 1,556 BT 1606E T6 {16088
STORM2 1303 1004 1934 B5/06T2 610672 *
ToRe 1 091 |:|E1 T 1 A58 o5 ! 14380 &7/ 143589 o Funnel Plot of Standard Error by Log risk ratio
VeronaSe 1774 1463 2151 MS/M0T1 153029060 . /\
1,352 1202 1520 - o™
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.1 0.2 0.5 F -] 10 02 / .
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Resultados: Impactos ¢

Taxa de Deteccao de Cancer Invasivo (TDCI) da TDM+2Ds foi de 1,48 (RR, IC95% 1,31 a 1,68; p<0,001) quando comparado a MD.

Taxa de cancer invashio

Study name Statiatice for sach atudy Chncar Invasieo | Total Rizk ratio and 85%: Cl
Risk Lower Upper
ratic limit limit DBT+s2D DM
Auprra, H0AT 1,454 1,083 1 G6d 75/ 18173 102 7 32076 -
METRRAT) 1428 1,218 1673 s g Ty Bl 320 761742 ]
TOSYMA 1,476 1,253 1,738 354 1 49762 240 1 49796 L
Varonasc 1,910 1,547 2 357 2TT 30T 125 ¢ 93560 ]
lots Tnal 1,186 gl 1,449 a7 14340 (I EK i)
Haoussami 2019 1,313 0 856 2 200 40 7 5014 3007 B16s ]
1,483 1,305 1,664
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0,1
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Resultados: Impactos clinicos.

Taxa de Reconvocacao (TR) da TDM+2Ds foi de 0,81 (RR, 1C95% 0,67 a 0,98; p=0,028) qguando comparada a MD.

Taxa de Reconvocacdo

M Statistics for each study Recanvocacio | Tatal Risk ratio and B5% CI

Risk Lower Upper

ratie st lirait DB T+sID ora
Aagera, 2017 0,480 0,443 0521 G877 16173 2700 1 20T &
Bermard, 20210 0. o4 0 733 0 B50 19180 7 46343 1201 7 374385
Frossr 2017 0ear i G0E 07a 551 18525 1860 7 21435 »
Howssam, 2019 1,411 1,141 1,744 103 i 538 144 i/ 4883
ChAY 1,041 0,853 1,045 12631318 MATIE1T42
Romero-Mani-n, 2018 0 595 0533 0885 482 7 16068 810 7 18068 L ]
Tobe Q777 (1 688 08ve 444 1 14380 717143889
TOSYMA 04978 0 926 1032 JART 1 40762 25157 40706
IﬂrEwal'[: IJ.ME I:I_E'qﬁ 1_[:'51 E’Eij i Erql:l-ll.l E-I:’;I 1 Hm:l Funnel Plot of Standard Error by Log risk ratio
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Resultados: Impactos clinicos.

O valor preditivo positivo para reconvocacao (VPP1) da TDM+2Ds foi de 1,64 (RR 1,64; 1C95% 1,43 a 1,89; p<0,001) quando

comparado a MD.

VPP-1

Study mame Stanisties for each siudy ¥PP1 / Tetal Risk ratie and 355 C

Risk Lower Upper

Fatia limit Emit DET#siD ul ]
Hujero, AT 23683 1 864 25ar 9B ! EaT 189727199 L
Bemard, 2020 1,996 1,722 2314 402/ 1180 20571201 L
Friser, 2017 1,500 1,111 2025 56 ¢ 551 126 711880 L ]
Houssam, 20159 1045 0,704 1,583 45/ 193 A27144 | J
oY 1,493 1,314 1,895 J4B ! 1253 25971 20071 L
Romero-Marti-n, 2018 1,924 1,445 2562 ar/ 442 FB BN L
TobBe 1.404 1,070 1827 05 444 a7 rsm L
TOSYMA 1,397 1219 1602 416/ 2416 306 1 2483 L
Veranast 1817 1417 231 155 / 666 TEIB04 L

1,644 1,430 1,890 -

ni 0z 0.5 1 F 4 -] 10
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Resultados: Impactos clinicos.

Taxa de Bidpsia (TB) da TDM+2Ds foi de 0,89 (RR, IC95% 0,72 a 1,11; p=0,303) quando comparado com MD.

Bibpsias realizadas

Siudy name Statistics for sach study Blopsias realizadas | Total Risk ratio and 35% CI

Riszk Lower Upper

ratic limit Nt D8 Tes2D oM
Aujero, 2007 0625 0 542 0,72 240096173 TGN 22076 L
Fresr, 2017 0,803 0 G566 0,957 146 / G525 4157 21435 L
oWV 1,096 0,993 1209 64B/37185 82761742 .
Romero-Marti-n 2018 0,979 0,802 1195  189/16068 193/ 16063
ToBe 0,979 0,764 1101 252/14380  271/14363 J
TOSYMA 1,338 0,640 271 16/ 1000 12 / 1000 -

0,694 0,723 1,106 -

=R o2 0.5 1 2 ] 10

‘Stancard Brror
£ 2

Favarece DBT#s2D Favorece DM
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Resultados custo — efetividade.

Melhora efetiva de todos os parametros da métrica do rastreamento.

digital pacientes (por 10.000
rastreamentos

0,96% 0,90% 6,32
0,74% 0,45%
0,15% 0,27% -12
0,07% 0,18% -11
0,00% 0,00% 0
0,21% 0,23% -2,22
0,13% 0,19% -5,52
4,30% 5,09% -78,50
94,40% 93,60% 79,93
4,15% 4,64% -49,28
3,50% 4,19% -68,68
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Resultados custo — efetividade.

Ganho de 0,0102 anos de vida em 20 anos de rastreio e reducdo do custo em RS 3338,83 por paciente.

ooy | MR de v

| Mamografia Digital | 13,7700 9.118,63
Tomossintese 13,7802 5.779,80 Dominante

______Incremental 0,0102 -3.338,83




vasisiogia  Resultados custo — efetividade.
“Willing-to-pay™": RS 40.000,00 (€7000,00) a tomossintese é 100% custo efetiva.

(Limiar brasileiro definido com 1 uma unidade de produto interno bruto).

Internacionalmente ““willing-to-pay " inferior a €20.000,00 é custo efetivo para rastreamento.
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1006 -
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Resultados custo — efetividade.

Analise probabilistica multivariada (ACE)
R$ 500 -
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Resultados — Impacto orcamentario.

Valores D-TISS: Tomossintese R$ 529.62:
Mamografia R$ 122,54.

A incorporacdo da tomossintese pode promover uma economia (reducéo de custos)
acumulada em cinco anos de RS 184.245.577 para o sistema de salide suplementar, numa
posicao conservadora (market share de 2,5% ao ano.)

Numa posicdo moderada (5% de market share) poderia ultrapassar RS400 milhdes de reais.

B Increase Decrease Total
£20,000,000 €15,745.992
£10,000,000 €1,697,132
£6,379,812
£0
-£10,000,000 -£14,445,689
~£20,000,000

-£30,000,000
-€26,330,684  £33,107,325

-€£40,000,000
2024 2025 2026 2027 2028 Total in 5 years
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Conclusao:

* A tomossintese digital mamaria associada a mamografia sintetizada no rastreamento
do cancer de mama em mulheres de 40 a 69 anos com mamas apresentando
densidades fibroglandulares esparsas e ou heterogeneamente densas (padroes 2 e 3
ACR BI-RADS):

Aumentaria a taxa de deteccdo de cancer em 35%, de cancer invasivo em 48% e reduziria
a taxa de reconvocacao em 19% com incremento em 64% do VPP.

Produziria um ganho de 0,0102 anos de vida e uma economia de RS 3338,83 por paciente
no horizonte temporal de 20 anos.

Se incorporada no sistema de saude suplementar brasileiro produziria uma economia
orcamentaria acumulada em 5 anos de RS RS 184.245.577.



Proposta de DUT

* Mulheres assintomaticas, de 40 a 69 anos, com mamas apresentado
densidades fibroglandulares esparsas ou heterogeneamente densas

(categorias B e C de densidade mamaria do ACR-BIRADS), referidas ao
rastreamento do cancer de mama.

ANEXO II

DIRETRIZES DE UTILIZACAO
PARA COBERTURA DE
PROCEDIMENTOS NA SAUDE
SUPLEMENTAR
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Mulheres de 40 a 69 anos,

assintomaticas
elegiveis ao rastreamento do
cancer de mama.

o %
Cenario atual Cenario proposto
Mamografia Digital. } { Primeiro exame: Mamografia Digital. J
A\ 4 /

Mama com densidades fibroglandulares esparsas

Densidades mamarias A e D do ACR = BIRADS. e mama heterogeneamente densas ( densidades
mamarias B e C do ACR-BIRADS).

\

Tomossintese
Mamografia Digital Digital Mamaria




Mulheres de 40 a 69 anos, assintomaticas, com mama com densidades fibroglandulares esparsas e mama
heterogeneamente densa, definida em mamografia digital prévia de rastreamento, elegiveis ao rastreamento do
cancer de mama.

Cenario atual Cenario proposto

A 4 A 4

[ Mamografia Digital } [ Tomossintese Digital Mamaria ]




April 5, 2023

It Takes an Average of 17 Years for Evidence to
Change Practice—the Burgeoning Field of
Implementation Science Seeks to Speed Things Up

Rita Rubin, MA
Article Information
JAMA. 2023;329(16):1333-1336. doi:10.1001/jama.2023.4387

Tempo meédio entre a evidéncia e a mudanca de pratica é de 17 anos.

““Uma vez que as pessoas desenvolvem uma crencga ou atitude sobre algo, é realmente dificil de mudar™
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FenaSaude

racao 3
de Saude Suplementar

Tomossintese digital mamaria
com mamografia 2D
sintetizada para o
rastreamento do cancer de
mama em mulheres de 40 a 69
anos com mama parcitalmente
gordurosa e mama densa
heterogénea.

COSAUDE - 23 de agosto de 2023
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DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE Fenasaude

Hellen Miyamoto
Superintendente

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.




LINHA DE CUIDADO PROPOSTA FenaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

Mulheres de 40 a 69 anos, assintomaticas,
sem padrao mamario definido,
elegiveis ao rastreamento do cancer de

mama
Cenario atual Cenario proposto
Mamografia Digital Primeiro exame para definir o padrao
mamario: Mamografia Digital

Mamas com densidade
Demais densidades fibroglandures esparsas
mamarias e heterogeneamente
densas (B e C)

Manter rastreamento por Continuar rastreamento
Mamografia Digital por Tomossintese Digital
Mamaria
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LINHA DE CUIDADO PROPOSTA FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

'fMtheres de 40 a 69 anos, assintﬂméticas:\'
com padrao mamario previamente
definido como como: densidades
fibroglandular esparsa (padrio B) e
heterogeneamente densa (padrao C)

N J

Cenario atual Cenario proposto

T i

Mamografia Digital Tomossintese Digital Mamaria

s,
e -
-
L.




Grupo Técnico do COSAUDE para apreciacéo de propostas via Formulario ‘

ANTECEDENTES _ ROL 2018 Eletrénico para as alteragdes no Rol de Procedimentos e Eventos em Saide FenaSaL'Ide

REVISAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE - 2018 ——

de Saude Suplementar

RESUMO DA 7 2 REUNIAO

Data: 26 de janeiro de 2017 - periodo da manha
Local: Sala 1 - 122 Andar, Agéncia Nacional de Salde Suplementar

Principais pontos discutidos

b) Apresentacdo Unimed Brasil: Fez a avaliacdo das evidéncias enviadas pelo demandante.
Destacou que a solicitacdo do demandante foi para rastreamento. Fez pesquisa de outras
evidéncias. Inglaterra e Australia nao prevéem rastreamento adicional com a tomossintese. No
Canada, na analise deles, nao ha avaliagbes de ATS ou estudos randomizados controlados
relevantes em favor da tecnologia (2014). Considerando a razao de verossimilhanga, a

Nao foi incorporado pela auséncia de

tomossintese é melhor, tem mais acurdcia (sensibilidade e especificidade) que a mamografia evidéncias que justifiguem sua
digital, mas questionou qual seria a mudanga em termos de conduta clinica. Em termos de suposta superioridade em relacao ao
:ustas no Brasil, considerando a mamografia digital a RS 260,00 e a tomossintese a RS 595,14, existente no Rol.

em-se:

- Para evitar um recall = 313 mamografia 2 D + 313 mamografias 3D = RS 267.658,00.

- Para um diagndstico de cancer a mais 714 mamografias 2D + 714 mamografias 3D =
RS 610.570,00.

(sem considerar que ha outras tecnologias, como US e RNM ja disponiveis para

eventual elucidagdo diagndstica).

Analisando o impacto financeiro na Unimed BH — Se fizer a substituicdo das

mamografias digitais por tomossintese:

- Mamografias ao ano: 70.470. Custo ano aproximado das mamografias feitas: RS
18.321.774,00.

- Se fizer a Tomossintese no ano (substituir a mamografia por tomossintese): mesmo
numero. O custo ano aproximado de tomossintese serd de: RS 41.939.515,00. Assim,
a diferenca é de: RS 23.617.741,00




PERGUNTA PIROS

S

Paciente

Teste indice

Padrao de
referéncia

Desfecho

Tipo de estudo

Quadro 4. Acronimo PIROS

PIROS

Mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama
densa heterogénea, referidas ao rastreamento do cancer de mama

Tomossintese digital 3D (TDM) com mamografia 2D digital sintetizada
(s2D)

Mamografia digital 2D (MD)

Validade analitica: precisao, acuracia, sensibilidade, especificidade,
seguranca

Utilidade clinica: taxa de deteccao do cancer (TDC), taxa de
reconvocacao, taxa de biopsia, taxa de cancer de intervalo (TCl),
mortalidade

RevisOes sistematicas (RS) com e sem meta-analises, e ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais comparativos

4

FenaSaude

Federagao Nacior
de Saude Suplementar
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EVIDENCIAS CLINICAS FenaSaude

de Saude Suplementar

Panorama de evidéncias

« O proponente elaborou uma meta-analise dos resultados dos estudos incluidos na revisao
sistematica

* A meta-analise inclui estudos com diversos desenhos como ensaios clinicos randomizados, estudos
observactonais prospectivos e retrospectivos

* A meta-analise nao considera a densidade mamaria, visto que a populacao dos estudos incluidos &
heterogénea — ndao condiz com a DUT proposta para essa tecnologia

« Nao é possivel analisar de forma robusta o beneficio da tomossintese mamaria na populacao com
densidade mamaria 2 ou 3




R RN R
Fas “ Quadro 5. Caracterizagdo dos estudos incluidos I .
EVIDENCIAS CLINICAS 1Saude
. . . Idade de | TDM+s2D MD Total sragao Naciona
Autor, ano Delineamento Pais Lertura . . de Suplementar
inclusdo (n) (n) (n)
Observacional .
Aujero, 2017 38 ) EUA Unica MNA 16173 32076 | 48249
retrospectivo
- Observacional
Freer, 2017 : EUA NA Ma 9525 21435 | 30960
retrospectivo
Bernardi, 2020 Observacional -
ag i Italia Dupla 50-69 46343 37436 | 83779
prospectivo
Houssami, Observacional .
a0 ] Australia Dupla 50 4638 4883 | 10184
2019 prospectivo
Romero-Marti- Observacional .
a1 : Espanha Unica a0 16068 16068 | 16068
n, 2015 prospectivo
Observacional .
OTST 2 i Noruega Unica 50 24301 24301 | 24301
prospectivo
5 AA 7 Norwegian
Panorama de evidéncias
Breast Cancer Observacional
SeleC|onadaS pelo Screening rospectivo Noruega Dupla 50-69 37185 61742 | 98927
prosp
Program,/OVvV
proponente =
ssas4s | Observacional -
STORM2 == ) Italia Dupla 49 9672 9672 9672
prospectivo
ToBe 733 ECR Noruega | Dupla 50 14380 14369 | 28749
TOSYMA™ ECR Alemanha Dupla 50-69 49762 49796 | 99558
T Observacional .
VeronaSc ™ Italia Dupla 50-69 34071 29360 | 63431

prospectivo

Legendas: TDM+s2D: tomossintese digital combinada & mamografia digital 2D sintetizada; MD:
mamografia digital; OVWV: Oslo-Vestfold-Vestre Viken; OTST: Oslo Tomosynthesis Screening Trial;
STORM2: Screening with Tomosynthesis Or standard Mammography-2; TOSYMA: TOmosynthesis plus
S¥nthesised MAmmography Study.

L3 - -
Ennte: Flahnraran nranria
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Panorama de evidéncias
Two-view digital breast tomosynthesis versus digital

mammography in a population-based breast cancer
screening programme (To-Be): a randomised, controlled trial

Solveig Hofvind, Asne SHolen, Hildegunn S Aase, Nehmat Houssami, Sofie Sebuadegard, Tron A Moger, Ingfrid S Haldorsen, Lars A Akslen

Digital breast Digital
tomosynthesis mammeography
(n=14380) (n=14369) « Populacdo do ensaio clinico ndo é
Age, years a mesma da DUT proposta.
<55 3746 (26-1%) 3813 (26-5%)
55-59 3628 (252%) 3668 (25-5%)
60-64 3625 (25-2%) 3492 (24-3%)
=64 3381 (235%) 3396 (23-6%)
Screening history
Prevalent (first screening) 2013 (14-0%) 2053 (14-3%)
Subsequent 12367 (86-0%) 12316 (857%)
Data are n (%).
Table 1: Baseline characteristics




o .

EVIDENCIAS CLINICAS FenaSaude

de Saude Suplementar

Panorama de evidéncias

Interpretation This study indicated that digital breast tomosynthesis including synthetic 2D mammograms was not
significantly different from standard digital mammography as a screening tool for the detection of breast cancer in a
population-based screening programme. Economic analyses and follow-up studies on interval and consecutive round
screen-detected breast cancers are needed to better understand the effect of digital breast tomosynthesis in population-

based breast cancer screening.




No Brasil

Diretrizes para a
Questdo norteadora . .
comparada a auséncia de rastreamento?
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Diretriz para deteccao precoce do cancer de mama no Brasil

RECOMENDACOES QUANTO AS INTERVENCOES AVALIADAS PARA A DETECCAO
PRECOCE DO CANCER DE MAMA
Rastreamento

Detecc¢ao Precoce do
de 50 anos

Qual a eficicia do rastreamento com mamaografia na reducdo da mortalidade global e por cancer de mama,

Cancer de Mama
no Brasil
nda contra o ar
= ) i O Ministério da Sadde recomenda o rastreamento com mamaografia em mulheres com idade entre 50 @ 59 anos
o de 50 a 59 anos favorvel fraca: os - t hant
i, e 60 a &€ O Ministério da Sadide recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre &0 e 69 anos Ministério da Sald P
= de 60 a 69 anos : S ; } I ) o
_ _ ! tér 1a & nda contra I m idade er ]
de 70 a 74 anos | . = Py T——
. B la Salide 1 menda contra rastr et T ar n mulhers T x T I
£3 anos ou mais P —— - — T — P P —— naf
O Ministério da Sadde recomenda gue a periodicidade do rastreamento com mam
Periodicidade recomendadas seja a bienal (recomendacio favordvel forte: os p
danos guandd Comparada as penadicidades me

ografia nas faixas etirias
Enores ao gue a benal)

IO T
LM
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Diretriz para deteccao precoce do cancer de mama no Brasil

Rastreamento (continuagio)

Autoexame das mamas

Questdo norteadora Qual a eficicia do rastreamento com autoexame das mamas na reducdo da mortalidade global e por cdncer de mama?

D v iy ] o la contra
~eCOmendacad

Exame clinico das mamas

Questdo noreadora Qual a eficacia do rastreamento com exame clinico das mamas na reducdo da mortalidade global e por cincer de mama?

wefomendagdo

Ressonancia nuclear magnética

Questdo noreadora Qual a eficicia do rastreamento com ressonancia nuchkear magnética (RNM) na reducdo da mortalidade global e por cincer de mama?

contra

sefomendagdo

Ultrassonografia

Questdo norteadora Qual a eficdcia do rastreamento com ultrassonografia na reducdo da mortalidade global e por cancer de mama?

contra
e CoOmendagad ;

Termografia

Questdo norteadora Qual a eficacia do rastreamento com termografia na reducdo da mortalidade global e por cédmcer de mama?

Recomendagao

contra r e S i Nar ’ " raf 1 Al T
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Diretriz para deteccao precoce do cancer de mama no Brasil

Tomossintese

Questdo norteadora Qual a eficacia do rastreamento com tomossintese da mama na reducdo da mortalidade global e por cancer de mama?

B . contra
ecomendacdo .




AVALIACAO ECONOMICA

* Incertezas com relacao a eficacia/efetividade

Posavo
™ (BLRADS ¢ e 5)

[}

Suspeita
P25 0L RADS 0)

» Tomossintese

p3

Rasveamento

Negativo ou

- benigno
(B-RADS 1.2.3)

> Mamograia .

i Localeado | -
regional
- Invasivo
\j
ps
Motiastase

- Céncer - Destante <
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O

* & NSO INvasho Morte por todas
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rastreamento

Figura 1. Modelo econdémico
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* Incertezas com relacao a eficacia/efetividade

Distribuicdo nos estados de satide e probabilidade no modelo de Markov

Os pacientes diagnosticados com canceres invasivos, podem iniciar o modelo de Markov
nos estados de saude de acordo com o estadiamento do cancer segundo o algoritmo Tumor,
LinfoNodo e Metastase (TNM) - TNM 1, TNM 2, TNM 3 ou TNM 4 de acordo com a distribui¢do

dos pacientes diagnosticados por cada teste segundo o estadiamento TNM. Esta distribuicdo foi

Anexo | — Dados utilizados para calculo das probabilidades no modelo econémico

Estudo TDM+s2D MD
Biopsias | Reconvocagoes Canceres _Cﬁnc?res N Bidpsias | ReconvocacGes Canceres .Céncz:eres
total detectados invasivos total detectados invasivos
Aujero, 2017 16173 240 678 98 75 32076 761 2799 169 103
ovvv 37185 648 1253 348 283 61742 982 2037 379 329
TOSYMA 49762 811 2457 354 49796 608 2515 240

VeronasC 34071 666 315 277 29360 609 153 125




EVIDENCIAS CLINICAS

Panorama de
evidéncias

selecionadas
proponente

pelo

Autor, ano
Aujero, 2017 38

Freer, 2017 ¥

Bernardi, 2020
39

Houssami,
2019 %

Romero-Marti-
n, 2018 *

OTST 2

Norwegian
Breast Cancer
Screening

Program,/OVvV
43,44

STORMZ 33434

ToBe 33

TOSYMAZ

Veronasc &4

Quadro 5. Caracterizagdo dos estudos incluidos

Delineamento

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

Observacional
prospectivo

ECR
ECR

Observacional
prospectivo

Pais

EUA

ELA

Italia

Australia

Espanha

Noruega

Noruega

Italia

Noruega

Alemanha

Italia

Leitura

Unica

MNA

Dupla

Dupla

Unica

Unica

Dupla

Dupla

Dupla
Dupla

Dupla

Idade de
inclusdo

MNA

MNA

50-69

30

50

50

50-69

49

50
50-69

50-69

TDM+s2D
(n)

16173

9525

46343

46338

16068

24301

37185

9672

14380
49762

34071

MD
(n)

32076

21435

37436

4853

16068

24301

61742

9672

14369
49796

29360

Total
(n)

43249

30960

83779

10134

16068

24301

93927

9672

28749
939558

63431

-
1Saude

sragao Naciona
ude Suplementar

Legendas: TDM+s2D: tomossintese digital combinada & mamografia digital 2D sintetizada; MD:
mamografia digital; OVWV: Oslo-Vestfold-Vestre Viken; OTST: Oslo Tomosynthesis Screening Trial;
STORM2: Screening with Tomosynthesis Or standard Mammography-2; TOSYMA: TOmosynthesis plus
S¥nthesised MAmmography Study.

L3 - -
Ennte: Flahnraran nranria
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* (Custos diretos

Quadro 5. Custos com o rastreamento

Céd CBHPM Item Custo unitario
40808041 RX - Mamografia digital bilateral RS 534,64
41001320 TC - Tomossintese digital mamaria RS 1.767,34
40901114 US - Mamas RS 342,78

Biopsia percutdnea de fragmento mamario por agulha grossa
40808262 (core biopsy) orientada por US (n3o inclui o exame de RS 1.146,74
imagem)
Procedimento diagndstico em fragmentos multiplos de
40601196 biopsias de mesmo drgao ou topografia, acondicionados em RS 595,71
um mesmo frasco




AVALIACAO ECONOMICA

Incerteza sobre o resultado

Quadro 12. Resultado de custo-efetividade para o Cendrio 1

Resultado deterministico

Mamografia Digital

Tomossintese

Incremental

Anos de vida

13,7700
13,7802
0,0102

Custo (RS)

9.530,73
7.017,53
-2.513,21

RCEI (RS por anos de vida ganho)

Dominante

FenaSaude

eraga ac
de Saude Suplementar
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Vd Vd
ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude
Ploriietivsiort
« A estimativa da populacao fot por meio do método epidemiologico
Quadro 1. Populacdo elegivel para impacto orcamentdrio
Ano1(2023) Ano 2 (2024) | Ano 3(2025) Ano 4 (2026) Ano 5 (2027)
Mulheres de 40 - 69
Y erzsnoj 39.020.154  39.762.014 = 40.468.421 @ 41.138.249  41.769.816
P 30 na Satd
roporcao na saude 9.989.159 | 10.179.076 | 10.359.916 | 10.531.392  10.693.073
Suplementar
RESIEMEIND IRIEL | e =g 5.089.538 5.179.958 5.265.696 5.346.536
(50% da populacdo)
Participacao no 3.745.935 3.817.153 | 3.884.968 | 3.949.272 | 4.009.902
rastreamento
Mama densa B e C 2.605.605 2.655.144 2.702.315 2.747.043 2.789.217
Populagéo final 2.605.605 2.655.144 2.702.315 2.747.043 2.789.217
elegivel
Quadro 2. Market share utilizado no caso base
Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual
Tomossintese 0% 0% 0% 0% 0%
Mamografia digital 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Conservador
Tomossintese 2,5% 5% 7,5% 10% 12,5%
Mamografia digital 97,5% 95,0% 92,5% 90,0% 87,5%
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* Plausabilidade dos dados encontrados

Quadro 9. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio para o cendrio 1

2023 2024 2025 2026 2027
Cenario atual (RS)
Ma{;’:;far?f'a 5.951.110.450 7.093.328.774 8.543.954.633 10.224.861.941 12.071.368.527
Tomqs.smtese 0 0 0 0 0
digital
Total 5951.110.450 7.093.328.774 8.543.954.633 10.224.861.941 12.071.368.527
Cenério conservador (RS)
Ma;;f;?f'a 5.888.050.791 6.764.389.197 7.995.540.226 9.411.603.653 10.943.441.437
Tﬂmd':;;st'grese 204.468.666  429.101.831  680.241.453  959.667.900  1.269.248.249
Total 6.092.519.457 7.193.491.028 8.675.781.680 10.371.271.554 12.212.689.687
Impacto ) 11.409.007  100.162.254  131.827.046  146.409.612 141.321.160
ﬂrgamentﬂ rio
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FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Diretrizes para a deteccao precoce do
cancer de mama no Brasil

Ultima modificacdo: 12/06/2023 | 17h01

Este trabalho € parte de um conjunto de agfes desenvolvidas pelo Ministério
da Salde com a finalidade de ampliar e qualificar a deteccdo precoce do
cancer de mama, objetivando diminuir a mortalidade dessa doenca. Esta
publicacdo contribui para qualificar a tomada de decisdo dos gestores em
salde quanto a organizacdo da linha de cuidado do cancer de mama, como
também para apoiar os profissionais de salde nas suas praticas clinicas e os
pacientes nas suas escolhas frente a diferentes intervencfes sanitarias. Esta
proposta foi apreciada pelo Plenario da Comissédo Macional de Incorporacéo
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), em sua 342 Reunidio
Ordinaria, realizada nos dias 1° e 2 de abnl de 2015, que deliberou por
unanimidade em recomendar a aprovacdo destas diretrizes (Registro de
Deliberacdo n?® 160/2015).

Diretrizes para a deteccéo precoce do cancer de mama no Brasil

- 2015

Diretrizes para a deteccéo precoce do cancer de mama no Brasil
/Sumario executivo - 2017
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CONCLUSOES FenaSaude

Recomendacdo de NAO INCORPORACAO da tecnologia na salde suplementar.
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Analise do PTC \\K

Tomossintese Digital 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

Nota: em todos os desfechos o demandante juntou no mesmo calculo metanalitico, estudos retrospectivos com

prospectivos (incluindo ECR). Esta é uma decisdao inapropriada, assim, nds realizamos novas metanadlises, separando
estudos prospectivos de retrospectivos
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»
Tomossintese Digital 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

Desfecho 01

Taxa de detecc¢ao de cancer



Analise do PTC
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Tomossintese Digital 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 ’ : —

Meta-analysis: odds ratio — Estudos retrospectivos

Study DBT+s2D - Odds ratio 95% ClI -- Weight (%
Fixed Random

Aulero 2017 98/16173

Bernardi, 2020 402/46343
Freer, 2017 56/9525

Total (fixed effects) 556/72041
ITotal (random effects)l 556/72041

Test for heterogeneity

Q 86293
P =0,0134
II2 (inconsistency)- 76,82%

95% Cl for 12 24,3510 92,90

169/32076
205/37436
126/21435
500/90947
500/90947

1,151
1,589
1,000
1,361
1,250

0,897t0 1,477
1,342t01,881
0,729t0 1,371
1,200t0 1,543
0,93810 1,667

26,23 33,05
Sl £ 38,20
16,39 28,76
4,791 <0,001 100,00 100,00
1,522 0,128 100,00 100,00
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»
Tomossintese Digital 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

Taxa de detecgao de cancer — Estudos retrospectivos Aujero, 2017 u

Bernardi, 2020 —

Freer, 2017 —

Total (fixed effects) -

Total (random effects) |-
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Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: Relative Risk (Estudos prospectivos)

45/4638 32/4883
194/24301 152/24301
348/37185 379/61742
87/16068 76/16068
85/9672 61/9672
95/14380 87/14369
315/34071 153/29360
1169/140315 940/160395
1169/140315 940/160395
Test for heterogeneity — Estudos prospectivos

Qo 1120767
Significance level P =0,0603

II2 (inconsistency)- 50,32%
95% ClI for |2 0,00to 78,93

1,481 0,9431t0 2,325
1,276 1,033t01,577
1,525 1,319t0 1,762
1,145 0,842 10 1,556
1,393 1,004 t0 1,934
1,091 0,81710 1,458
1,774 1,463t02,151
1,440 1,321t0 1,569 8,278
1,395 1,221t01,593 4,894

<0,001
<0,001

Publication bias

Egger's test

Intercept -1,9220
95% ClI -5,8145t0 1,9705

Significance level P =0,2602
Kendall's Tau -0,1429; p = 0,652

Weight (%
Fixed Random

3,67 6,77
16,72 17,26
35,61 22,45
7,94 11,65
6,97 10,72
8,90 12,48
20,19 18,66
100,00 100,00
100,00 100,00
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Tomossintese Digital 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 —
R \/
heterogénea

Meta-analysis: Relative Risk (Estudos prospectivos)  poussami 2019 n

QTST B
ovvv —
Romero-Martin, 2018 |-
STORM2 —
ToBe —
VeronaSC —

Total (fixed effects) B
Total (random effects) [

H?Oo .+++.‘+

0,1 10

Risco Relativo (IC95%)
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»
Tomossintese Digital 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

Desfecho 02

Deteccao de Cancer Invasivo
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mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa
heterogénea

Desfecho 02

Aujero, 2017 ~
Detecgao de cancer invasivo — Todos Estudos Houssami, 2019 -
[O)VAVAY) —
ToBe B
VeronaSC B
TOSYMA B

Total (fixed effects) -

Total (random effects) |-

0,1 1 10
Risco Relativo (IC95%)
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Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk (Todos estudos)

75/16173 102/32076 1,458  1,083t01,964

40/5018 30/5166 1,373 0,85610 2,200

283/37185  329/61742 1,428 1,219t01,673

80/14380 71/14369 1,126  0,819t01,549

277/34071  125/29360 1,910 1,547t02,357
TOSYMA 354/49762  240/49796 1,476  1,253t01,738

frotal (fixed effects) ||l  1109/156589  897/192509 1,498 1,370t01,637 8,885  <0,001

1109/156589  897/192509 1,483  1,305t0 1,684 6,059  <0,001
Test for heterogeneity

o 187295p=01204

12 (inconsistency) | 42,72%
95% Cl for |2 0,00to 77,33

Weight (%
Fixed Random

9,00 12,73
3,58 6,21
31,77 25,33
7,84 11,55
17,97 19,48
29,84 24,71
100,00 100,00
100,00 100,00
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Tomossintese Digital 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

Estudos prospectivos Houssami, 2019 = R —

oVvVVV — e B
ToBe — - -

VeronaSC —

TOSYMA B

Total (fixed effects) -

L R 2 l*

Total (random effects) |-

0,1 1 10
Risco Relativo (IC 95%)
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mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa
heterogénea

Meta-analysis: Relative Risk - Estudos prospectivos

Houssami, 2019 40/5018 30/5166 1,37 0,8510 2,20

OVVV 283/37185 329/61742 1,42 1,21t01,67

80/14380 71/14369 1,12 0,81t0 1,54

277/34071 125/29360 1,91 1,54102,35

TOSYMA 354/49762 240/49796 1,47 1,25t01,73

Total (fixed effects) 1034/140416  795/160433 1,50 1,36 to 1,64 8,530 <0,001
frotal (random effects) |l  1034/140416  795/160433 1,48 1,27t01,72 5,106  <0,001
Test for heterogeneity Publication bias

o 1570455 -006%

12 (inconsistency) ] 54,05%
95% Cl for 12 0,00to 83,07

-0,9407
-7,7744 10 5,8930
P =0,6909
0,0000

P =1,0000
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»
Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada para o rastreamento do cancer de \

Weight (%
Fixed Random

3,93 8,15
34,91 27,76
8,62 14,37
19,74 22,49
32,79 27,23
100,00 100,00
100,00 100,00
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Desfecho 03

Reconvocacgao
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Tomossintese Digital 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

Metanalise de todos os estudos

Aujero, 2017
Bernardi, 2020

Freer, 2017
Houssami, 2019
ovvv
Romero—-Martin, 2018
ToBe

VeronaSC

TOSIMA

Total (fixed effects)
Total (random effects)

—.—

0,1
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»
Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk — todos estudos

Fixed

Aujero, 2017 678/16173 2799/32076 0,480 0,44310 0,521 12,14
Bernardi, 2020 1180/46343 1201/37436 0,794 0,73310 0,859 12,94
Freer, 2017 551/9525 1860/21435 0,667 0,608 t0 0,731 9,59
Houssami, 2019 193/4638 144/4883 1,411 1,141t0 1,744 1,80
OVVV 1253/37185 2037/61742 1,021 0,953 t0 1,095 16,95
Romero-Martin, 2018 482/16068 810/16068 0,595 0,533 10 0,665 6,63
ToBe 44414380 571/14369 0,777 0,68810 0,878 5,46
VeronaSC 666/34071 609/29360 0,942 0,845 to 1,051 6,86
TOSIMA 2457/49762 2515/49796 0,978 0,926 to 1,032 27,62
Total (fixed effects) 7904/228145  12546/267165 0,802 0,780t00,825 -15271  <0,001 100,00
frotal (random effects) |} 7904/228145  12546/267165 0,809 0,670t00,977  -2,201 0,028 100,00
Test for heterogeneity
Significance level P <0,0001

II2 (inconsistency)- 97,57%
95% ClI for |2 96,60 to 98,26

Random
11,30
11,32
11,24
10,08
11,37
11,11
11,02
11,12
11,44

100,00
100,00
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Tomossintese Digital 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

Houssami, 2019 — | | —-—
OVVV s - n
Romero-Martin, 2018 - | | |
ToBe B

Estudos prospectivos

|
VeronaSC — L]
TOSIMA - | ﬁ
Total (fixed effects) — | | '
Total (random effects) |- <*

0,1 1 10
Risco Relativo (IC95%)
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Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk (Estudos prospectivos)

ITotal (random effects)_

193/4638
1253/37185
482/16068
444/14380
666/34071
2457149762
5495/156104
5495/156104

144/4883
2037/61742
810/16068
571/14369
609/29360
2515/49796
6686/176218
6686/176218

Test for heterogeneity (Estudos prospectivos)

Q  losare

Significance level P <0,0001

II2 (inconsistency)- 94,80%
95% CI for |2 91,14 t0 96,95
Significance level P =0,8510

1,411
1,021
0,595
0,777
0,942
0,978
0,926
0,913

1,141t0 1,744
0,953 10 1,095
0,53310 0,665
0,688100,878
0,84510 1,051
0,926 t0 1,032
0,894 t0 0,959
0,771to 1,080

-4,280
-1,060

<0,001
0,289

-~ |

Weight (%
Fixed Random

2,76 14,12
25,94 17,65
10,15 16,87
8,36 16,61
10,49 16,91
42,29 17,85
100,00 100,00
100,00 100,00
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Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada para o rastreamento do cancer de e
mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa —
heterogénea
Estudos retrospectivos Aujero, 2017 - =
Bernardi, 2020 - B
Freer, 2017 — ——
Total (fixed effects) B 0
Total (random effects) |- . am
| i l

Odds Ratio (IC 95%)
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»
Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: odds ratio - Estudos retrospectivos

Study DBT + 52D Y Odds Ratio 95% Cl z “ Weight (%
Fixed Random

Aujero, 2017 678/16173 2799/32076 0,458 0,420 10 0,499 34,67 33,38
Bernardi, 2020 1180/46343 1201/37436 0,788 0,727 t0 0,855 38,70 33,46

Freer, 2017 551/9525 1860/21435 0,646 0,586t00,713 26,62 33,15

Total (fixed effects) 2409/72041 5860/90947 0,609 0,579t00,640 -19,391 <0,00 100,00 100,00
1
ITotaI (random effects)l 2409/72041 5860/90947 0,616 0,444 10 0,854 -2,909 0,004 100,00 100,00

Test for heterogeneity- Estudos retrospectivos

Q 1821433
Significance level P <0,0001

iz (inconsistency) | 97.57%
95% Cl for 12 95,30 t0 98,74
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Tomossintese Digital 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

Desfecho 04

Bidpsias realizadas
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hm;renrzge;gulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa S
Aujero, 2017 - o
Desfecho 04 — Bidpsias realizadas Freer, 2017 i ._
OVWV - O
Romero-Martin, 2018 |- -.-
ToBe - .
TOSYMA - | =
Total (fixed effects) B ¢
Total (random effects) |- | <
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»
Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk (Todos os estudos)

Study DBT +s2D Relative risk 95% ClI - Weight (%
Fixed Random

240/16173 761/32076 0,625  0,542100,722 19,95 19,26
148/9525 415/21435 0,803 0,666 t0 0,967 11,93 18,19
648/37185 982/61742 1,096 0,993 t0 1,209 42,69 20,20
189/16068 193/16068 0,979  0,802t01,195 10,39 17,82
252/14380 271/14369 0,929  0,784t01,101 14,30 18,61
16/1000 12/1000 1,333  0,634102,804 0,75 5,92

Total (fixed effects) 1493/94331  2634/146690 0,904 0,848100,964  -3,094 0,002 100,00 100,00
frotal (random effects) |l 1493/94331  2634/146690 0,894  0,722t01,106  -1,032 0,302 100,00 100,00

Test for heterogeneity

Q  |431984
Significance level P <0,0001

Bz nconsistency) ] 88.43%
95% Cl for I2 77,35 t0 94,09

Significance level P =0,5730
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Estudos prospectivos OVVWV i .

Romero-Martin, 2018 |- -

ToBe - L

TOSYMA — ——=

Total (fixed effects) - ‘4

Total (random effects) | 4
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»
Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk (Estudos prospectivos)

Study DBT +s2D DM Relative risk 95% ClI z Weight (%
Fixed Random

648/37185 982/61742 1,096 0,993 t0 1,209 62,66 54,86
189/16068 193/16068 0,979 0,802t0 1,195 15,25 18,87
252/14380 271/14369 0,929 0,784 101,101 20,99 24,73
16/1000 12/1000 1,333 0,634 t0 2,804 1,10 1,55

frotal (fixed effects) ||l  1105/68633 1458/93179 1,042 0,964t01,127 1,045 0,296 100,00 100,00
Total (random effects) 1105/68633 1458/93179 1,033 0,941t0 1,134 0,684 0,494 100,00 100,00

Test for heterogeneity

Q  lasay
Significance level P =0,3153

B2 inconsistency) | 15,32%
959% ClI for 12 0,00 to 89,07
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Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk (Estudos retrospectivos)

AUJerO 2017 240/16173

Freer, 2017 148/9525
Total (fixed effects) 388/25698
ITotaI (random effects)_ 388/25698

Test for heterogeneity

Q  lasase
Significance level P =0,0370

B2 (inconsistency) | 77,00%

95% ClI for 12 0,00to 94,76

761/32076
415/21435
1176/53511
1176/53511

0,620
0,799
0,680
0,699

0,5351t00,718
0,662 to 0,966
0,60510 0,763
0,5451t0 0,896

-6,541
-2,821

<0,001
0,005

R <
S
<
" v *
~
~
N
N
N
N
K
A
\
\
\\
\
(B
Iy

\,—/
Weight (%
Fixed Random
62,57 52,89
37,43 47,11
100,00 100,00
100,00 100,00



o~
~ ‘,
~ .
~
= R ‘
~ e 2
~ - 4,
- o
V4 L] - W
-, e N
- LW
a I S e O - = 3
I l . ~
. N
. ~
.
\ @ N
’
. ‘., \\‘
\ 7, K
S ’/,I ot
Ty vy

» O i 7
’ e e s e . . . ~ \ \ n/

Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada para o rastreamento do cancer de e
mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa —
heterogénea
Estudos retrospectivos Aujero, 2017 B B

Freer, 2017 — —8

Total (fixed effects) i ’

Total (random effects) | ‘

I L L L L L L L L I

0,1 1
Odds Ratio (IC95%)
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Desfecho 05
VPP



Analise do PTC \\K

Tomossintese Digital 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

Desfecho 05 — VPP 1 - Todos estudos Aujero, 2017 — 2 B
Bernardi, 2020 — ]

Freer, 2017 — ——
Houssami, 2019 - ——
ovvyv | | ]
Romero—-Martin, 2018 | —,—
TOSYMA | !
ToBe | -
VeronaSC - -
Total (fixed effects) = Py
Total (random effects) |- <

Risco Relativo (IC95%)
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»
Tomossintese Digital 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

Meta-analysis: relative risk (Todos os estudos)

B ~
o
~
T <
~
N
N
N
N
N
o
\
‘., W
’ [
1, R
I R
,“Iy

-~ |

Study DBT +s2D Relative risk 95% ClI - Weight (%
Fixed

98/687 169/2799 2,363  1,8691t0 2,987 7,60
402/1180 205/1201 1,996 1,722t02,314 19,12
56/551 126/1860 1,500 1,111t02,025 4,64
45/193 32/144 1,049  0,704t0 1,563 2,63
348/1243 379/2037 1,505  1,325t01,709 25,77
87/482 76/810 1,924  1,445t02,562 5,09
416/2416 306/2483 1,397  1,219t01,602 22,39
95/444 87/571 1,404  1,079t01,827 6,03
155/666 78/609 1,817 1,417t02,331 6,74
1702/7862  1458/12514 1,632 1531t01,741 14,896  <0,001 100,00

frotal random effects) || 17027862  1458/12514 1,646 1,433t01,891 7,037  <0,001 100,00

Q  l314810
Significance level P =0,0001

II2 (inconsistency). 74,59%
95% CI for |2 50,78 to 86,88

Test for heterogeneity

Random
11,12
13,74

9,25
6,95
14,32
9,62
14,06
10,27
10,68
100,00
100,00
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mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa '—/
heterogénea

|

Houssami, 2019 - —a—
Estudos prospectivos OV i

L
Romero-Martin, 2018 |- ——
TOSYMA B ]
ToBe — —-
VeronaSC — -
¢
4

Total (fixed effects) —
Total (random effects) |-

0,1 1 10
Risco Relativo (IC 95%)
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Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada para o rastreamento do cancer de e

mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa
heterogénea

Meta-analysis: relative risk Estudos prospectivos

Study DBT +s2D Relative risk 95% Cl -

Houssami, 2019 45/193 32/144 1,049 0,704t01,563
OVVV 348/1243  379/2037 1,505 1,325t01,709
Romero-Martin, 2018 87/482 76/810 1,924  1,4451t0 2,562
TOSYMA 416/2416  306/2483 1,397 1,219t01,602
ToBe 95/444 87/571 1,404 1,079t01,827
VeronaSC 155/666 78/609 1,817 1,417to02,331
frotal (fixed effects) || GG 1146/5444  958/6654 1,496 1,383t01,617 10,112  <0,001

Total (random effects) 1146/5444 958/6654 1508 1,337t01,701 6,684 <0,001

Test for heterogeneity

o 95427
Significance level P =0,0893

II2 (inconsistency). 47,60%
95% CI for |2 0,00to0 79,24

Significance level P =0,8510

-~ |

Weight (%
Fixed Random
3,83 7,37
37,54 26,81
7,42 12,10
32,61 25,65
8,79 13,54
9,82 14,53
100,00 100,00
100,00 100,00
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Tomossintese Digital 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

Estudos retrospectivos Aujero, 2017 B ——
Bernardi, 2020 - —-
Freer, 2017 - T
Total (fixed effects) B ‘
Total (random effects) |- ’
! 1
1 10

Odds Ratio (IC95%)
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Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada para o rastreamento do cancer de \\ﬂ
mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama parcialmente gordurosa e mama densa —
heterogénea ’ : —

Meta-analysis: relative risk Estudos retrospectivos

Study DBT +s2D Odds Ratio 95% ClI Weight (%
Fixed Random

AUJero 2017 98/687 169/2799 2,589 1,9881t0 3,373 28,36 33,11

Bernardi, 2020 402/1180 205/1201 2,510 2,07110 3,044 53,46 38,56
Freer, 2017 56/551 126/1860 LS 1,11910 2,166 18,18 28,33

Total (fixed effects) 556/2418 500/5860 2,326 2,021102,676 11,794  <0,001 100,00 100,00
frotal (random effects) |} 556/2418 500/5860 2,215 1,679t02,923 5624  <0,001 100,00 100,00

Meta-analysis: relative risk Estudos retrospectivos

Q __ leo116
Significance level P =0,0316

B2 (inconsistency) | 71,06%
95% Cl for 12 1,60 to 91,49
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»
Tomossintese Digital 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

Andlise de Impacto orcamentario

No cenario 2 (mais proximo do real) e considerando-se a TISS, apesar da grande amplitude no IC95% do
impacto orcamentario incremental (IOl), obtido na analise de sensibilidade, ha claramente economia de
recursos, em consequéncia a capacidade superior da tomossintese em detectar cancer de mama
precocemente, bem como aqueles em estagio avancado (invasivo), proporcionando o tratamento precoce e
portanto, reduzindo a probabilidade de progressao para morte e para a doenca metastatica, isto €, quadros
com altos custos de tratamento e grande carga para pacientes e para o sistema.
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»
Tomossintese Digital 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

Avaliacao econdomica completa — Analise de Custo-Efetividade

1. Utilizacdo inadequada do termo “cancer benigno”
2. Modelo de Markov: Segundo o demandante .... “Com o passar dos ciclos anuais, as pacientes com cancer

localizado/regional podem permanecer neste estado de saude, evoluir para o estagio avancado ao desenvolver metastase
distante, ou evoluir a morte”, o estado de transicdo “CURA” NAO FOI CONSIDERADO???

3. Faltaria acrescentar “.... ou evoluir para a cura”.

4. Premissa: O demandante considerou que: “Os pacientes que recebem resultado negativo na biépsia compdem o numero
de pacientes falsos-negativos no teste de rastreamento”.

5. Contraditério ao que o proprio demandante considera: “a bidpsia (histopatologico) o padrao-ouro, com sensibilidade e
especificidade de 100%? Ou seja, nhao ha falso negativo e nem falso positivo!
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

" Protocolo: 2023.1.000121

= Proponente: Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem

= N2 UAT: 96

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada (TDM+s2D)

" Indicacao de uso: rastreamento do cancer de mama em mulheres de 40 a 69 anos com mama
parcialmente gordurosa (padrdao B de densidade mamaria) e mama densa heterogénea (padrao C de

densidade mamaria)

e Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicagao de uso: Mamografia digital 2D (MD)

> AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Qual a validade analitica, a segurancga e a utilidade clinica da tomossintese digital mamaria (TDM) associada a mamografia 2D sintetizada
(s2D), no rastreamento do cancer de mama em mulheres assintomaticas, com idade entre 40 e 69 anos, que apresentam mamas

parcialmente gordurosas (padrao B de densidade mamaria) e
mamas com densidade heterogénea (padrao C de densidade mamaria), em comparagdao a mamografia digital convencional?

P Mulheres assintomaticas de 40 a 69 anos com mamas parcialmente gordurosas e mamas densas heterogéneas,
(populagao) (padroes B e C, respectivamente, de densidade mamaria), referidas ao rastreamento do cancer de mama

i - Tomossintese digital 3D com mamografia 2D digital sintetizada (TDM+s2D)
(intervencao)

C o
o] Mamografia digital 2D (MD)
Desfechos de eficacia: acuracia, sensibilidade, especificidade
(0 Desfecho de seguranca: exposicao a radiacao
(desfecho) Desfechos clinicos: taxa de deteccdo do cancer, taxa de deteccao do cancer invasivo, taxa de reconvocacao, taxa de
bidpsia, taxa de cancer de intervalo, mortalidade
-

. Revisdes sistematicas com e sem meta-analises, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos
(tipos de estudos)

A AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar
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( O PROPONENTE conduziu uma revisdo sistemdatica que incluiu 11 estudos relatados em 18 publicacdes (2 ECR, 2

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

estudos observacionais retrospectivos e 7 estudos observacionais prospectivos)

O A populagdo da maioria dos estudos incluidos na revisdo sistematica tinha idade minima superior ao da faixa etaria

apresentada na proposta (40 a 69 anos)

1 Dos estudos incluidos na revisdo sistematica do PROPONENTE, somente quatro apresentaram resultados estratificados

pela densidade mamaria.

Entretanto, apenas o estudo de Moshina et. al. (2020), que reporta os resultados do ECR To-Be Trial, apresentou
os desfechos de interesse estratificados para cada um dos quatro padrdoes de densidade, ao contrario dos

demais, que apresentaram resultados para os padroes agrupados (ndo densa: A e B; e densa: C e D).

=~ AN Agéncia Nacional de
4 « Saude Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Tipo de Pais Populacdo de I;Be;ﬂv:r:;: Cum::l;adur Desfechos e time point de avaliacdo Financiamento
[Autor, ano) estudo interesse [n) n) n) {conforme relatado pelo estudo)
Idade TDM + s2d:
57.3+115" Primarios: Taxa de reconvocacdo, bidpsia recomendada, bidpsia
Aujera, Observacional |dade MD:56.6 + realizada, cincer detev:t_afjn, cancer inuas.i'._ro, cém;e.r in situ, .
2017 retrospectiva ELA 11.5° 16173 32075 resultado falso positive e valor preditive positivo. MNao informado
Mamas de padrio Leituras TDM + 52D (31/08/2015 a 30/06/2018).
de densidade 4, Leituras MD (11/10/2011 a 30/06/2016).
B, CeD?
Idade entre 19 Primarios: Taxa de reconvacacdo e Taxa de deteccdo de cancer
100 anos? Secundarios: Taxa de deteccdo de cancer invasivo, Taxa de
) Mamas de padrio deteccdo de cdncer in situ, minimal cancer, cancer ndo
Freer, 2017 Clbsenracm.nal ELA A B Cel? 9525 21435 metastatico, valor preditivo positive e taxa de reconvocagio Mio informado
retrospectivo ) =
ajustada para mama densa versus nao-densa.
Leituras TDM + 52D (1/1/2015 2 12/31/15).
Leituras MD (10/1/13 a 12/31/15).
Este estudo ndo teve
financiamento. O autor
e - . - M. Houssami recebeu
Bernardi, Observacional B Idade entre 50 Primarios: Reconvocagao !:uara resultadcﬂls positivos, cancer SUPOIte para pesquisa
2020 prospectivo ftalia anos e 69 anos 45343 37438 . detect_a do e intervalo de cancer. por meic da Mational
Leituras realizadas entre 10,2014 e 10/2016.
Breast Cancer
Foundation (MBCF,
Australia)
Primarios: taxa de deteccdo de cancer, taxa de reconvocacao. .
. . . - Macional Breast Cancer
Houssami, Obsewaupnal Australia Idade entre 40 & 5018 5166 Secundarios: aE,EItahllldEdE do ‘E:-:.ame |::naIE|5i mulheres, tempo de Foundation (NBCF,
2019 prospectivo 93 anos I_en:ura e caracteristicas dos canceres Australia)
Leituras entre 18/08/2017 e 8/11/2018.
Romero. ) Idad;;g:{:jn & Primarios: nljrrueru de canceres, taxa‘de dfa}ec_;&u, nd mero de SEBAM niSﬂcie!dad )
Martin, Clbser'.racm.:lnal Espanha Mamas de padrio 15087 16057 reconvyocacao, Faxa de recnnvnc.a.lr;.au, bll:l.[I.SIE! percutanea Esparlm!a de Radmlpgla
2018 prospectivo da densidade A realizada e valor preditivo positivo. Medica) e Hologic
B.CeD? ! Leituras realizadas de 112014 a 01/2015. (Belford, B4, USA)
Observacional |dade entra 50 & Primarios: Sensibilidade, Especiﬁci!:lade e valor preditive positivo Hologic {Marlborough,
OTST prospectivo MNoruega 60 anos 24301 24301 & negativo. Mass)
Leituras realizadas de 22/11/2010 a2 19/12/2012.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Primarios: intervalo de cancer, sensibilidade, especificidade, taxa

Morwedian
Breast de reconvocacdo, valor preditivo positivo.
Cancer Observacional Idade entre 50 & Secundarios: tipo histopatalogico, tipo de tumaor, status -
Screening prospectivo Noruega 69 anos 37185 61742 hormonal, nivel de Ki-67 e status do receptor de fator de Nao informado
Program/OV crescimento epidérmicao humano 2.
Vv Leitura entre 02,2014 e 01/2016.
Primarios: nimero de casos detectados, taxa de detecgdo por
STORM2 Dbserﬂ.racpnal alia Idade 9573 9573 1000 lefturas, taxa de detecn;af: incremental, nu!'|'|_er|:| e Sem financiamento
prospectivo = 49 anos porcentagem de reconvocacao para falsos-positivos.
Leituras entre 31,/05,/2013 e 28,/05,/2015.
Idade entre 50 & Primarios: deteccdo de cancer de mama. Eunss‘lahrz ;:Iriggeasqmsa
71 anos Secundarios: tempo de realizacdo do exame, tempo gasto com . . !
. . ) Universidade de Oslo,
leitura e consenso, taxa de casos discutidos por consenso, taxa Desartamento de
ToBe ECR Moruega Mamas de padrio 14380 14369 de reconvocacgo devido a anomalias mamarias, média de dose . g . .
i . . Radiologia do Hospital
de densidade glandular. Todos os desfechos secundarios foram estratificados Universitario
Volpara Density por densidade mamaria. i
. Haukeland e Registro
Grade [(VDIE) Lefturas entre 14,/01/2016 e 31,/12/2017. .
de cancer da Noruega
Primarios: taxa de detecgdo de cdncer invasivo confirmado
histologicamente, taxa de cancer de intervalo.
.. - - . . Deutsche
Idade entre 50 & Secundarios: taxa de deteccao de cancer invasivo com tumor do Forschuneszemeinscha
TOSYMA ECR Alemanha 49762 49795 tamanho pT1 {tumor < 20 mm), taxa de detecgdo de carcinoma E=5 v
69 anos o " g . ft (Fundacao de
ductal in situ, taxa de reconvocacac, valor preditivo positivo e . -
. ) i ) i . pesguisa alema)
incidencia de acumulativa de cancer invasivo de intervalo.
Leituras entre 5/07,/2018 e 30/12/2020.
O autor M. Houssami
.. - h N . recebeu suporte para
Ohservacional Idade entre 50 & Primarios: deteccao de cancer, taxa de deteccao, descricdo de asquiza Er meig da
Veronasc . [talia 34071 29380 caracteristicas de imagem e histopatoldgica. REsg P
prospectivo 69 anos . Mational Breast Cancer
Leituras entre 04/201% e 03,/2017. _
Foundation (NBCF,
Australia)
ray
«a AN

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



Quanto a qualidade metodoldgica

(avaliada pelo QUADAS-2):

= 2 estudos observacionais foram classificados com alto
risco de viés para o dominio selecao de pacientes, pois
ambos eram analises retrospectivas de bancos de dados,
gue compararam diferentes grupos de pacientes alocados

sem randomizacao.

= Todos os estudos incluidos na RS foram considerados com
alto risco de viés com relacao ao dominio fluxo e tempo,
uma vez que as pacientes sem achados suspeitos na
mamografia ndo realizavam o teste de referéncia apds a

triagem.

QUALIDADE METODOLOGICA

Risco de viés Aplicabilidade
Selecdo de Padrio de Fluxo e Selecio de Padrio de
Estudo Fﬂ Teste indice . Fﬂ Teste indice .
pacientes referéncia tempo pacientes referéncia
Aujero, 2017 Alto Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Freer, 2017 Alto Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Bernardi, 2020 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Houssami, 2019 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Romero-Martin, 2018 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Skaane, 2019 (OTST) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Hofvind, 2018
(Norwegian Breast ) ) . . . )
. Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Cancer S5creening
Program/OvvV)
Hovda, 2020
(Norwegian Breast i i i i i i
3 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo

Cancer S5creening
Program/OvvV)
Bernardi, 2016 ) ) ) | ) ) )
(STOMR2) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Bernardi, 2018 i i i i i i

Baixo Baixo Baixo Alo Baixo Baixo Baixo
(STOMR2)
Gennaro, 2018 ) ) ) ) . .

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(STOMR2)
Houssami, 2017 ) ) ) ) . .

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(STORM2)
Aase, 2019 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Moshina, 2020 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Hofvind, 2019 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Heindel, 2022 : : : : : :

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(TOSYMA)
Caumao, 2018 ) ) ) ) ) _

Baixo Baixo Baixo Alo Baixo Baixo Baixo
{VeronaSC)
Cauma, 2018 ) ) ) ) ) )

Baixo Baixo Baixo Alo Baixo Baixo Baixo
{VeronaSC)
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Desfechos Resultados Interpretacio
Segundo o resultado da metanélise, as pacientes avaliadas por TDM+s2D apresentaram
aumento de 35%, variando entre 20% e 52%, na taxa de detecgdo de cancer em
RR: 1,35 (IC95% 1,20 a 1,52; I*: 57,76%; p<0,001) comparacdo as gue foram avaliadas com MD.
Pelo valor de I* apresentado (57,76%) os estudos que compuseram a metanalise
apresentaram heterogeneidade moderada.
Taxa de
detecgio de Segundo Maoshina et al (2022) (32):
cancer - Para mamas com densidade B, a taxa de detecgdo do cancer foi de 0,62% Mo estudo que avaliou separadamente as pacientes com mamas parcialmente
(1C595% 0,43% a 0,82%) para a MD e de 0,77% (1C95% 0,55% a 0,99%) para a qus P pa = =P ]
TOM+25D. o= 0.31 gordurosas (padrdo B} e mamas densas heterogéneas (padrdo C), ndo houve diferenca
PP lhad sobre o efeito da TDM+52D na taxa de detecgdo de cancer, independente do padrio de
- Para mamas com densidade C, o estudo de Moshina et al (2020) reportou uma densidade mamaria.
taxa de 0,68% (1C95% 0,42% a 0,95%) para a MD e de 0,73% (1C95% 0,43% a
1,03%]) para a TDM+2sD, p= 0,82.
d Segundo o resultado da metandlise, a taxa de detecgdo de cdncer invasivo foi 48%
Taxa de maior, variando entre 31% e 68%, nas mulheres avaliadas por TDM+2sD em
- . EN - ! +
dEt‘iﬂ}ﬂ“ de RR: 1,48 (IC95% 1,31 a 1,68; I: 42,67%; p<0,001) comparacao aquelas avaliadas com MD.
cdncer
invasivo O valor de I* apresentado (42,67%) indica heterogeneidade moderada entre os estudos
que compuseram a metanalise,
De acordo com o resultado da metanalise, a taxa de reconvocagdo em mulheres
avaliadas com TDM+s2D apresentou uma redugo de 19% em comparacdo as gue foram
RR: 0,81 (1C95% 0,67 a 0,98; 1*: 97,56%; p=0,028) avaliadas por MD. Contudo, é preciso destacar o amplo intervalo de confianga
apresentado, gue indica impracisdc da medida. Além disso, o valor de 1* apresentado
(97,56%) indica alta heterogeneidade entre os estudos que compuseram a metanalise.
Taxa de
- Segundo Moshina et al (2022) (32):
reconvocacao ) L Mo estudo que avaliou separadamente as pacientes com mamas parcialmente
- Para as mamas com densidade B, a taxa de reconvocagio foi de 4,3% (1C35% gordurosas (padrio B), a taxa de reconvocagdo foi um pouco maior para MD em
3,8% a 4,8%) para a MD e de 3,2% (IC 35% 2,8% a 3,7%) para a TDNM+s2D, p= comparac&o a TDM+ s2D.
0,002.
) o Para mamas densas heterogéneas (padrio C), ndo houve diferenga para a taxa de
- Para as mamas com densidade C, a taxa de reconvocacdo foi de 4,0% (1C35% reconvocacdo entre mulheres avaliadas pela TDM+2sD e MD.
3,4% a 4,7%) para a MD e de 4,1% {IdBE% 3,4% a 4,8%) para a TDM+s2D, p=0,88.
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RESULTADOS

Desfechos

Resultados

Interpretacdo

Taxa de
biopsias
realizadas

RR:0,89; (1C95% 0,72 a 1,11; 1*: 88,41%; p=0,303)

De acordo com o resultado da metanalise, a taxa de biopsias em mulheres avaliadas
com TDM+52D apresentou uma reducio de 11% em comparagdo as que foram avaliadas
por MD. Contuda, € preciso destacar o amplo intervalo de confianga apresentado, que
indica imprecisdo da medida. Além disso, o valor de I* apresentado (28,41%) indica alta
heterogeneidade entre os estudos gue compuseram a metanalise.

Segundo Moshina et al (2022) (32):

- Para as mamas com densidade B, a taxa de biopsia foi de 2,1% (1C95% 1,7% a
2,4%) para a MD e de 1,7% (1C95% 1,3% a 2,0%) para a TDM+s2D, p= 0,10.

- Para as mamas com densidade C, a taxa de biopsias foi de 1.9% (IC55% 1.4% a
2.3%) para a MD e de 2.5% (1C95% 1.9% a 3.0%) para a TDM+s2D, p= 0,10,

No estudo gue avaliou separadamente as pacientes com mamas parcialmente
gordurosas (padrdo B) e mamas densas heterogéneas (padrao C), ndo houve diferenga
sobre o efeito da TDM+s20 em comparacdo a MD na taxa de biopsias realizadas.

Taxa de
cancer de
intervalo

Segundo Bernardi et al (2020) (39): RR: 0,81 (1C95% 0,55 a 1,19);
Segundo Hovda et al (2020) (44): RR: 1,25 {IC95% 0,94 a 1,77).

Foram apresentados resultados de dois estudos sobre a taxa de cancer de intervalo. Em
ambos ndo foi observada diferenca significativa para este desfecho entre a TDM+s2D e
a MD. Portanto, n3o ha certeza sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de cidncer de
intervalo.

Dose de
radiacdo

Segundo Heindel et al. (2022) (22): dose glandular media de radiagdo de 1,86
mGy (IQR 1,48-2,45) para o grupo de TDM+52D e 1,36 mGy (11Q 1,02-1,85) para
o grupo de MD.

Segundo as publicagtes do estudo Verona Screening Trial (Caumo et al. 2018)
(23,24): dose glandular média para uma Unica visualizaco TDM foi de 2,09 mGy
(DP 0,55; variacdo de 1,13 a 3,65 mGy) e 1,48 mGy (DP 0,58; variacdo de 0,52 a

3,13 mGy) para MD.

Ha incerteza para a dose de radiagdo. Os estudos apresentam intervalos de confiancga
amplos, tanto para a TDM+s2D, guanto para a MD, ultrapassando o nivel de 2,0 mGy
(nivel de referéncia de diagnostico nacional).

rAANS Agéncia Nacional de
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Delineamento dos
estudos [n)

Taxa de deteccdo do cancer

Inconsisténcia

Avaliacdo da evidéncia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Certeza geral

publicacdo | da evidéncia

CERTEZA DA EVIDENCIA

Sumario de Resultados

" graver ndo grave | nenhum (s Te T ] O risco relativo (RR) de deteccdo do cdncer utilizando TDM+52D foi de 1,35 (IC35%
Observacional e ECR nao . Baixa 1,20 a 1,52; I*= 57,76%; p<0,001),
(10 estudos) graves grave
ATDM+s52D pode aumentar a taxa de detecgdo do cdncer.
Taxa de deteccdo de cincer invasivo
ob onal (1 . grave: nao grave nenhum &0 O RR para detecgdo de cancer invasivo foi significativamente maior ne grupo de
servacional { nao . Muito baixa | TDM+s2D do que no grupo de MD (RR 1,48; 1C95% 1,31 a 1,68; P= 42,67%; p<0,001).
estudo) grave® grave
Ha incertezas sobre o efeito da TOM+s2D na taxa de deteccdo de cdncer invasivo.
Taxa de reconvocacio
grave: nao grave nenhum @000 O RR para taxa de reconvocagdo reportada por TDM+s20 apresentou uma reducdo de
Observacional e ECR nao Muito baixa aproximadamente 20%, quando comparada 3 MD sozinha, representando um RR de
(9 estudos) grave* grave® 0,81 com significAncia estatistica (IC35% 0,67 a 0,98; I*= 97,56%; p=0,028).
H& incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de reconvocacdo.
Taxa de bidpsias
. . grave: grave® nenhum @000 O RR para taxa de bidpsias para TOM+2sD em comparagao a MD foi de 0,89 (1C95%
Observacional e ECR |~ nac ) Muito baixa 0,72 a 1,11; I* 88,41%; p=0,303).
(6 estudos) grave® grave
H3 incertezas sobre o efeito da TDM+52D na taxa de bidpsias.
Taxa de cancer de intervalo
grave* grave® nenhum SO0 O RR da taxa de cancer de intervalo estimada para TDOM versus MD foi de 0,81 (IC35%
Observacional nio Muito baixa | 0,55 a 1,19) no estudo de Bernardi et al. (2020) (20) e de 1,25 (IC95% 0,94 a 1,77) no
(2 estudos) grave® grave® estudo de Hovda et al. (2020) (21).

Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de cdncer de intervalo.
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Avaliacdo da evidéncia

sumario de Resultados

Delineamento dos | Risco de Evidéncia Certeza geral

Inconsisténcia Imprecisdo

estudos {n} viés indireta publicacdo | da evidéncia

Dose de radiacdo

grave* grave? nenhum @000 Segundo Heindel et al. (2022) (22), a mediana da dose glandular média foi de 1,86

Muito baixa | mGy (11Q 1,48—-2,45) para o grupo de TDM+s2D e de 1,36 mGy (11Q 1,02-1,85) para o

grupo de MD. Para ambos os grupos, o nivel de referéncia de diagndstico nacional de

2,0 mGy n&o foi ultrapassado.

Observacional e ECR nao De acordo com as publicac@es do Verona Screening Trial (Caumo et al. 2018) (23,24), a
(2 estudos) graves gravet dose glandular média para uma Unica visualizagdo TDM foi de 2,09 mGy (DP 0,55;

variagio de 1,13 a 3,65 miGy). No grupo de comparagio, as mulheres realizaram MD

com o mesmao sistema, e a dose glandular média para visualizagdo Unica foi de 1,48

mGy (DP 0,58; variacdo de 0,52 a 3,13 mGy).

Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s52D na dose glandular média de radiagdo.

Explicagbes:

a. Todos os estudos apresentaram alto risco de viés para o dominio "fluxo de tempo" e dois estudos apresentarem alto risco de viés no dominic "selecdo de pacientes”. Contudo, os pacientes foram
recrutados de forma consecutiva, todos eram assintomaticos e o processo de selegdo e alocagdo foram claramente descritos.

b. Grande heterogeneidade entre os estudos (delineamento, diferencas entre as populagtes avaliadas pelos diferentes programas de rastreamento, periodicidade dos programas de rastreamento,
leitura e avaliagdo dos exames).

c. Segundo a diretriz do MS, a limitagdo intrinseca ao estudo de acurdcia € a auséncia de evidéncia direta sobre o impacto do teste em desfechos importantes para o paciente. Portanto, estudos de
acurécia fornecem baixa qualidade de evidéncia para fazer recomendagdes. Além disso, a populagio dos estudos apresentava idade superior & populagdo proposta (40 a 69 anos) e apenas um ECR
{To-Be Trial) apresentou resultados estratificados pelos quatro padr&es de densidade mamaria.

d. Estudos apresentaram amplos intervalos de confianga (IC 95%).

ramy
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_ CONSIDERACOES SOBRE A IMPLEMENTACAO

d Foram identificadas necessidades de adequacdao de infraestrutura para a correta
utilizacdo da TDM+s2D, sendo necessaria uma estacao de trabalho com monitores

especificos para visualizacdo e software para o funcionamento apropriado da

tecnologia.

Agéncia Nacional de
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e AGENCIAS DE ATS

L CADHT (Canadd): ndo recomenda o uso da tecnologia (https://www.cadth.ca/digital-breast-tomosynthesis-screening-and-

diagnosis-breast-cancer-review-diagnostic-accuracy-cost)

O MSAC (Austrdlia): o requerimento foi colocado em espera:

O MSAC encaminhou esta inscricao para o Fundo Futuro de Pesquisa Médica (MRFF) para uma oportunidade
de concessao de pesquisa para um Sistema de Saude Direcionado e uma Organizacao Comunitaria. O MRFF
oferece uma oportunidade para apoiar a pesquisa que aborda questdes que se concentram na eficacia
comparativa dos servicos de saude e dreas da pratica do sistema de saude com evidéncias baixas ou

insubstanciais. O MSAC revisara a pesquisa quando ela estiver disponivel:

http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1567-public

O SMC (Escécia) e NICE (Inglaterra): ndo foram encontradas avaliacdes ou relatérios para a tecnologia

A AN Agéncia Nacional de
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https://www.cadth.ca/digital-breast-tomosynthesis-screening-and-diagnosis-breast-cancer-review-diagnostic-accuracy-cost
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/1567-public

_ AGENCIAS DE ATS

(d CONITEC: até o momento, ndo houve solicitacdo de avaliacdo para incorporacdo da tecnologia

(d O Ministério da Saude (Instituto Nacional de Cancer) recomenda contra o rastreamento do cancer de mama

com a tomossintese das mamas, seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia convencional.

Recomendacao contraria forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios:

https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/diretrizes-para-deteccao-precoce-do-cancer-de-mama-
no-brasil

=~ AN Agéncia Nacional de
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S CONCLUSAO

d A evidéncia sobre a seguranca e a utilidade clinica da TDM+s2D para o rastreamento do cancer de mama em
mulheres assintomaticas, independente do padrao de densidade mamaria, € baseada em uma revisao
sistematica, conduzida pelo proponente, composta por ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais que apresentam heterogeneidade de moderada a alta.

1 Os resultados da revisdo sistematica mostraram que, para a populacdo geral do estudo, independentemente

do padrao de densidade mamaria, a TDM+s2D pode aumentar a taxa de deteccao de cancer.

No entanto, ha incertezas acerca do efeito da TDM+s2D sobre os desfechos taxa de deteccao de
cancer invasivo, taxa de reconvocacao, taxa de biopsias realizadas, taxa de cancer de intervalo e dose

glandular média de radiacao.

A AN Agéncia Nacional de
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S CONCLUSAO

 Para a populacdo alvo da proposta, considerando os padrdes B e C de densidade mamaria, o resultado do
ECR To-Be Trial sugere que o rastreio com a TDM+s2D, comparada com a MD, leva a uma menor taxa de

reconvocacao para as mulheres com padrao de densidade mamaria B.

Entretanto, a taxa de reconvocacao entre as mulheres com padrao de densidade mamaria C nao
diferiu entre TDM+s2D e MD. Do mesmo modo, nao foram encontradas diferencas entre TDM+s2D e
DM para os desfechos taxa de deteccao de cancer e taxa de bidpsia, considerando ambos os padroes

de densidade mamaria (B e C).

A AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: custo-efetividade
= Comparador: mamografia digital
= Razao de custo-efetividade incremental: a intervencao se apresentou dominante, isto é, maior efetividade e

menor custo em relacao ao comparador.
= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

Elevado grau de incerteza em relacao ao resultado apresentado pelo proponente pois embora os
pressupostos analiticos estivessem parcialmente adequados, dois aspectos comprometem a analise: a
nao descricao da periodicidade do rastreamento e a repeticao ciclica dos custos do procedimento

ciruargico, anual, em mulheres elegiveis.

=~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

= Populagao-alvo: estimativa epidemioldgica partiu da quantidade de beneficiarias entre 40 e 69
anos, aplicando a prevaléncia de densidade mamaria nos padrdoes B e C (69,60%), o percentual
esperado de participacao no rastreio (75%), e periodicidade bienal (50%), chegando a uma média

de 2.582.852 mulheres por ano
= Comparador: Mamografia digital
= Difusao: 5% a 25% em 5 anos

= Impacto or¢amentario incremental: média de RS 338,7 milhGes ao ano
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4 BEATRIZ FERNANDA AMARAL ABRAMGE BIAFAMARAL@GMAIL.COM



10

11

12

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLOS EDUARDO MENEZES DE
REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTINA GAMA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

ANS

ANS

CONSELHO FEDERAL DE
ENFERMAGEM

CASSIO IDE ALVES

UNIMED DO BRASIL

FEDERAGCAO BRASILEIRA DE
HOSPITAIS

NUDECON - DEFENSORIA
PUBLICA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO

ABRAMGE

BRUNA.DELOCCO@ANS.GOV.BR

CARLOS.REZENDE@ANS.GOV.BR

CARMENLUPI@HOTMAIL.COM

CASSIO.IDE@ABRAMGE.COM.BR

CLARICE.PETRAMALE@GMAIL.COM

CRISTINA@FBH.COM.BR

DANIELEDSAMBUGARO@GMAIL.COM

EBLAY@ASSECTOR.COM.BR
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FELIPE UMEDA VALLE

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO

GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

LINEI AUGUSTA BROLINI DELLE URBAN

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARIA ALICE MELLO CHAVES

ANS (CAECS)

ANS

SERVICO SOCIAL DA INDUSTRIA -
DEPARTAMENTO NACIONAL

FENASAUDE

ANS

COLEGIO BRASILEIRO DE
RADIOLOGIA

ANS

UNIDAS

FELIPE.VALLE@ANS.GOV.BR

FLAVIA.BIESBROECK@ANS.GOV.BR

GEORGIA.MATOS@SESICNI.COM.BR

HELLEN.MIYAMOTO@FENASAUDE.ORG.BR

JEANE.MACHADO@ANS.GOV.BR

LINEIURBAN@HOTMAIL.COM

MAIRA.PINHEIRO@ANS.GOV.BR

MARIACHAVES@AMAGIS.COM.BR
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MARIA FEITOSA LACERDA

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MIYUKI GOTO

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES SILVA

SILVANA M B KELLES

SIMONEI BONATO

FUNDACAO PROCON SP

UNIMED-BH

ANS

ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA AMB

ANS

GGRAS/DIPRO/ANS

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

CMB

MARIA1.LACERDA@SP.GOV.BR

MARIANA.BARBOSA@UNIMEDBH.COM.BR

MARTA.SUNDFELD@ANS.GOV.BR

CBHPM@AMB.ORG.BR

RAFAEL.VINHAS@ANS.GOV.BR

RENATA.LOPES@ANS.GOV.BR

SILVANAKELLES@GMAIL.COM

SIMONEI_BONATO@HOTMAIL.COM
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34

SIMONE HAASE KRAUSE

TALITA POLI BIASON

TANIA MARIA ONZI PIETROBELLI

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

TATIANE BOMFIM RIBEIRO

VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES

ANS

ORGANON

FEDERACAO BRASILEIRA DE
HEMOFILIA

FENASAUDE

TAKEDA

ANS

SIMONE.KRAUSE@ANS.GOV.BR

TALITA.POLI.BIASON@ORGANON.COM

TANIA@HEMOFILIABRASIL.ORG.BR

TATIANA.OLIVEIRA@BRADESCOSEGUROS.CO
M.BR

TATIANE.RIBEIRO@TAKEDA.COM

VANIACST15@GMAIL.COM



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar
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20? Reunido Técnica da COSAUDE

ALESSANDRA DE SOUZA

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANETE MARIA GAMA

ANETE MARIA GAMA

ANNA PAULA N. DE SOUSA

ARN MIGOWSKI ROCHA DOS SANTOS

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTIANE SEDLMAYER DE SANTI

CRISTINA GAMA

CRISTINA NOBUKO ONO

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

FABIO SILVA DE AZEVEDO

FABRICIO IMANISHI RUZON

FERNANDA CENEVIVA DE ATHAYDE MONSEUR

FERNANDO SEIXASALVES

Lista de Presenca

19/09/2023

INSTITUICAO

BIORED BRASIL CNS

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS

ANS

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA)
ABRAMGE

ANS

ANS/DIDES

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
CASSIO IDE ALVES

CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA
CRISTIANE SEDLMAYER DE SANTI

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR - ANS

NUDECON - DEFENSORIA PUBLICA DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

ABRAMGE
ABRAMGE
JANSSEN
PFIZER

SINOG

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

48

49

FRANCISCO JOSE DE FREITASLIMA

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JOAO PAULO DOS REISNETO

LUCIANA HOLTZ

LUCIANO FERNANDES CHALA

LUISA REISABDALA

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA ALICE MELLO CHAVES

MARIA FEITOSA LACERDA

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARIANA SCARANTI

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIYUKI GOTO

PAMELA SANTOS AZEVEDO

PAULO HENRIQUE RIBEIRO FERNANDES ALMEIDA

PRISCILA TORRES DA SILVA

RAFAEL PEDREIRA VINHAS

RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA

RILDO PINTO DA SILVA

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DEOLIVEIRA

VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES

UNIMED DO BRASI

FENASAUDE

ANS

UNIDAS

ONCOGUIA

COLEGIO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA

ELI LILLY DO BRASIL
ANS

ANS

UNIDAS

FUNDACAO PROCON SP
MARIANA MICHEL BARBOSA
REPRESENTANDO MSD

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

JANSSEN

PFIZER BRASIL

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

GGRAS/DIPRO/ANS

RILDO PINTO DA SILVA

UNIMED BH/ UNIMED BRASIL

ANS

FENASAUDE

ANS
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