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Abstract

Benefits and harms of breast cancer (BC) screening with mammography have been
debated and, although most studies reported positive effects, some studies found a
negative effect in terms of net quality-adjusted life years (QALYs). We aimed to esti-
mate net QALYs associated with biennial mammographic screening for women aged
50-69 years offered to 100,000 women followed until age 85, using various assump-
tions on BC mortality reduction, overdiagnosis and mortality transfer (the extent to
which a reduction in BC mortality results in a reduction in all-cause mortality).
Individual-level data from women invited to BreastScreen Norway during 1996-
2020 were used to perform the calculations. The three baseline scenarios included
(1) Model Microsimulation Screening Analysis (MISCAN): MISCAN prediction for
mortality reduction and overdiagnosis proportion; (2) Model A: 40% BC mortality
reduction and 15% overdiagnosis; and (3) Model B: 20% BC mortality reduction and
50% overdiagnosis. For all scenarios, an 80% mortality transfer was assumed. An
online tool was developed to illustrate the impact of alternative assumptions. Biennial
organized mammographic screening for women aged 50-69 years who were fol-
lowed until the age of 85 years was associated with 6819, 7444 and 2446 net QALYs
gained per 100,000 women for Model MISCAN, A and B, respectively. Assumptions
on BC mortality reduction exhibited the largest impact on net QALYs. To conclude,
even when assuming a high overdiagnosis proportion and low BC mortality reduction,
net QALYs remained positive, reinforcing the value of offering BC screening with
mammography to Norwegian women and showing its potential to improve health

outcomes.



Bakgrunn

Effekten av et screeningprogram for brystkreft

Fordeler Ulemper
Dadelighetsreduksjon versus | Falske positive resultater
Overdiagnostikk

Broeders 2015, Marmot 2013



Bakgrunn

Effekten av et screeningprogram for brystkreft

Fordeler Ulemper
Dadelighetsreduksjon versus | Falske positive resultater
Overdiagnostikk

Kvalitetsjusterte levear (QALY) er levelengde i ar multiplisert med livskvalitet,
malt med helsenytteverdier presentert pa en skala fra 0 (dad) til 1 (helt frisk)

Broeders 2015, Marmot 2013



Bakgrunn

Effekten av et screeningprogram for brystkreft

Fordeler Ulemper
Dadelighetsreduksjon versus | Falske positive resultater
Overdiagnostikk

Tidligere forskning viser kontroversielle funn og lave
nettogevinster

Raftery 2011, Pharoah 2013, Zahl 2019



Studien til Zahl et al. publisert juni 2019

Netto QALY-tap forbundet
med mammografiscreening av
kvinner i alderen 50-69 ar i
Norge varierte fra 437 til 875
per 100 000 kvinner

Antakelsene var

50-75 % overdiagnostikk
10 % dadelighetsreduksjon
50 % dgdelighetsoverfgring
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Mammography screening may save women from dying of breast cancer, although it has not been shown to reduce all-cause
mortality. Screening also leads to overdiagnosis and many false positive mammograms aggravating women’s quality-of-life.
Quality adjusted life years (QALY) analyses of mammography screening have so far, calculated life years gained assuming that
all prevented breast cancer deaths translate into a reduction in all-cause mortality. We calculated net QALYs in two hypothesized
cohorts of 100,000 Norwegian women; one screened biennially from age 50 to 69 years and one not screened. We followed both
cohorts to age 85 years. We used EQ-5D and an alternative equity weighted QALY instrument to estimate utility losses. In the
screening cohort, we assumed 20% false positive tests during screening, different levels of overdiagnosis (20-75%) and
different levels of breast cancer mortality reduction (10-30%). We assumed that reductions in breast cancer mortality only to a
limited extent (20, 50 or 80%), resulted in reductions in all-cause mortality. We calculated both undiscounted and discounted
(4%) QALYs. Assuming that 50% of the reductlon in breast cancer mortallty translated to a reductlon in all-cause mortality and
using estimated levels of benefits and ha %o reduction in
breast cancer mortality), undiscounte Using the levels
of benefit and harms as reported in 30-40 years old randomized trials (30% overdiagnosis and 15% reduction in breast cancer
mortality), undiscounted equity weighted QALY gain was 535 per 100,000. Net QALY in modern mammography screening in
Norway is negative. Results could also be representative for Sweden, Denmark, UK and the US.




Hensikt

A evaluere organisert mammografiscreening i Norge med

konvensjonelle sett med kvalitetsjusterte levear og reprodusere
studien utfgrt av Zahl et al. med

* Data fra kvinner invitert til Mammografiprogrammet og

* Oppdaterte antagelser om overdiagnostikk og
dadelighetsreduksjon



Studiepopulasjon

To hypotetiske grupper av kvinner

1) kvinner invitert til organisert mammografiscreening i alderen
50-69 ar hvert annet ar, n =100 000

2) aldersmatchede kvinner som ikke ble invitert til
mammografiscreening, n =100 000

Gruppene ble fulgt til de var 85 ar



Studiepopulasjon

Organisert mammografiscreening tilbys kvinner i alderen 50-69 ar
Kvinner invitert til Mammografiprogrammet i perioden fra 1996 til 2017, og Organisert mammografiscreening tilbys IKKE
fulgt i to ar for intervallkreft

Mgtte opp en eller

Symptomatisk
flere ganger (75%)

brystkreft

Ikke diagnostisert
med brystkreft

[

Ikke mgtte opp
(25%)

Negativ
screeningundersgkelse

Positiv
screeningundersgkelse

Ikke diagnostisert Ikke diagnostisert Ikke diagnostisert BLystbgvgrende Mastektomi, Kirurgi og cirured Kirurgi,
med brystkreft med brystkreft med brystkreft Irurgl, Ingen Ingen hormon- Kirurgiog kjemoterapi
systemisk systemisk . kjemoterapi og hormon-
. . behandling -
behandling behandling behandling
Screeningoppdaget Intervallkreft Symptomatisk I |
brystkreft brystkreft
Dgdsfall fra Dede av andre arsaker Fortsatt i live
brystkreft enn brystkreft
Brystbevarende Mastektomi, Kirurgi o Kirurgi,
kirurgi, ingen ingen hlol:mg:)ng Kirurgi og kjemoterapi | |
systemisk systemisk behandlin kjemoterapi og hormon-
behandling behandling enha g behandling
| | [ J
I
Dedsfall fra Dade av andre arsaker Fortsatt i live
brystkreft enn brystkreft




Data for a danne antakelser

* Individuelle data fra kvinner invitert til Mammografiprogrammet 1996-2017
for a beregne andel falske positive resultater

* NORDCAN-data for brystkreftforekomst og dadelighet i Norge

* Studien om livskvalitet for kvinner med screeningdetektert, symptomatisk og
intervallkreft i Norge for fordeling av behandlingsregimer

* Microsimulation Screening Analysis (MISCAN)-modell (Nederland) for &
beregne vunne levear og overdiagnostikk

NORDCAN, Hanley 2013, Moshina 2022



Formel og definisjoner

Netto Gevinster
. Tap grunnet falske
kvalitetsjusterte - Dzdellgh.ets- X Vunr:e - sositive og + grunnet mer
levear overfagring levear skansom

overdiagnostikk )
(Net QALYSs) behandling
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(Net QALYSs) behandling

* Dgdelighetsoverfaring var en prosentandel av reduksjonen i brystkreftdagdelighet som
pavirket reduksjonen i totaldadelighet, alternativer i studien var 50%, 80% og 100%

Zahl 2019



Formel og definisjoner

Netto Gevinster
. Tap grunnet falske
kvalitetsjusterte - D@delighets- Vu_rmoe ~ ositive o + grunnet mer
levear overfaring levear P 8 skansom
overdiagnostikk )
(Net QALYSs) behandling

* Dgdelighetsoverfgring var en prosentandel av reduksjoneni brystkreftdgdelighet som
pavirket reduksjonen i totaldedelighet, alternativer i studien var 50%, 80% og 100%

* Vunne levear ble definert som et kumulativt antall levear vunnet pa grunn av reduksjon i
brystkreftdadelighet som fglge av organisert mammografiscreening

Beau 2018, Zahl 2019
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Netto Gevinster
. Tap grunnet falske
kvalitetsjusterte - Dodelighets- Vunr:e - ositive og + grunnet mer
levear overforing levear P Skinsom
overdiagnhostikk )
(Net QALYSs) behandling

* Dgdelighetsoverfgring var en prosentandel av reduksjoneni brystkreftdgdelighet som
pavirket reduksjonen i totaldedelighet, alternativer i studien var 50%, 80% og 100%

* Vunne levear ble definert som et kumulativt antall levear vunnet pa grunn av reduksjon i
brystkreftdgdelighet som fglge av organisert mammografiscreening

* Helsetap pa grunn av falske positive var kortsiktige og langsiktige tap av
helsenytteverdi knyttet til falske positive screeningresultater

* Helsetap pa grunn av overdiagnostikk var tap av helsenytteverdi forbundet med
overbehandling av kvinner med screeningoppdaget brystkreft

Hofvind 2004, Falk 2013, Beau 2018, Zahl 2019



Formel og definisjoner

Netto Gevinster
. Tap grunnet falske
kvalitetsjusterte - D@delighets- Vunr:e - ositive o + grunnet mer
levear overfgring levear P g skansom
overdiagnostikk -
(Net QALYS) behandling

* Dgdelighetsoverfgring var en prosentandel av reduksjoneni brystkreftdgdelighet som
pavirket reduksjonen i totaldedelighet, alternativer i studien var 50%, 80% og 100%

* Vunne levear ble definert som et kumulativt antall levear vunnet pa grunn av reduksjon i
brystkreftdgdelighet som fglge av organisert mammografiscreening

» Helsetap pa grunn av falske positive var kortsiktige og langsiktige tap av helsenytteverdi
knyttet til falske positive screeningresultater

* Helsetap pa grunn av overdiagnostikk var tap av helsenytteverdi forbundet med
overbehandling av kvinner med screeningoppdaget brystkreft

* Gevinstene grunnet mer skdansom behandling var gevinster for helsenytteverdi pa grunn
av mindre aggressiv behandling av kvinner med screeningoppdaget brystkreft
sammenlignet med behandling av kvinner med symptomatisk brystkreft

Hofvind 2004, Falk 2013, Beau 2018, Zahl 2019



Antakelser

Antakelser Modell MISCAN Modell A Modell B
Dadelighetsreduksjon Aldersspesifikk fra Maksimalt 40% for kvinneri | Maksimalt 20% for kvinner i
MISCAN alderen 50-69 ar alderen 50-69 ar
Andel Aldersspesifikk fra MISCAN 15%

overdiagnostiserte
tilfeller for kvinner med
screeningoppdaget
brystkreft

50%

Andel falske positive
screeningresultater

0,147 falske positive per kvinne som starter i
programmet

4,5% i prevalente 0g 2,5% i
subsekvente
screeningrunder

Helsegevinst grunnet
mer skdnsom
behandling

Fordelingen av
behandlingsalternativer
med screening ble erstattet
med fordelingen av
behandlingsalternativer
uten screening basert pa
MISCAN

Fordelingen av behandlingsalternativer ved symptomatisk
brystkreft ble erstattet med fordelingen for
behandlingsalternativer ved screeningoppdaget brystkreft

Brodersen 2013, Hofvind 2004, Falk 2013, Hanley 2013, Sebugdegard 2019, Beau 2018, Zahl 2019




Antakelser

Antakelser Modell MISCAN Modell A Modell B
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Brodersen 2013, Hofvind 2004, Falk 2013, Hanley 2013, Sebugdegard 2019, Beau 2018, Zahl 2019
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Falk 2013, Zahl 2019



Antakelser

Antakelser Modell MISCAN Modell A Modell B
Dadelighetsreduksjon Aldersspesifikk fra Maksimalt 40% for kvinneri | Maksimalt 20% for kvinner i
MISCAN alderen 50-69 ar alderen 50-69 ar
Andel Aldersspesifikk fra MISCAN 15% 50%

overdiagnostiserte
tilfeller for kvinner med
screeningoppdaget

brystkreft
Andel falske positive 0,147 falske positive per kvinne som starter i 4,5% i prevalente og 2,5% i
screeningresultater programmet subsekvente

screeningrunder

Brodersen 2013, Hofvind 2004, Falk 2013, Hanley 2013, Sebugdegard 2019, Beau 2018, Zahl 2019



Antakelser

Antakelser Modell MISCAN Modell A Modell B
Dadelighetsreduksjon Aldersspesifikk fra Maksimalt 40% for kvinneri | Maksimalt 20% for kvinner i
MISCAN alderen 50-69 ar alderen 50-69 ar
Andel Aldersspesifikk fra MISCAN 15% 50%

overdiagnostiserte
tilfeller for kvinner med
screeningoppdaget

brystkreft

Andel falske positive 0,147 falske positive per kvinne som starter i programmet | 4,5% i prevalente 0g 2,5% i
screeningresultater subsekvente runder
Helsegevinst grunnet Fordelingen av Fordelingen av behandlingsalternativer ved symptomatisk
mer skansom behandlingsalternativer brystkreft ble erstattet med fordelingen for
behandling med screening ble behandlingsalternativer ved screeningoppdaget brystkreft

erstattet med fordelingen
av behandlingsalternativer
uten screening basert pa
MISCAN

Brodersen 2013, Hofvind 2004, Falk 2013, Hanley 2013, Sebugdegard 2019, Beau 2018, Zahl 2019



Resultater: netto kvalitetsjusterte levear for kvinner 50-85 ar

Dgdelighetsoverfgring = 50% Dgdelighetsoverfgring = 80% Dgdelighetsoverfaring =100%
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Netto kvalitetsjusterte levear —-== Andre tap og gevinster




Resultater: netto kvalitetsjusterte levear for kvinner 50-85 ar
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Netto kvalitetsjusterte levear for 80% dadelighetsoverfaring
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Netto kvalitetsjusterte levear for 80% dadelighetsoverfaring
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Netto kvalitetsjusterte levear for 80% dadelighetsoverfaring
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Resultater pa gevinster og tap for 80% dadelighetsoverfaring
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Lag din egen modell pa https://publichealth.erasmusmc.nl:8050/
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https://publichealth.erasmusmc.nl:8050/

Begrensninger

Brystkreftdadelighetsoverfgring var ikke standardisert
Ingen diskonteringsfaktor (3—-4 % i kostnadseffektivitetsanalyser)

Overdiagnostikk var basert pa brystkreftforekomst far screening og var
lineeert relatert til antall screeningoppdagede tilfeller, mens ikke-lineaere
endringer etter alder og histologisk type ble ikke inkludert

MISCAN-modellen ble ikke kalibrert for Mammografiprogrammet

Behandlingsfordeling som overdiagnostiserte kvinner mottok, kan ikke males
direkte

Brodersen 2013, Hofvind 2004, Falk 2013, Hanley 2013, Sebugdegard 2019, Beau 2018, Zahl 2019



Konklusjon

Organisert mammografiscreening for kvinner i alderen 50-69
ar, fulgt til 85 ar, var assosiert med positive netto

kvalitetsjusterte levear, fra 2446 til 7444 per 100 000 kvinner,
for ulike modeller med 80 % brystkreftdagdelighetsoverfaring
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