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ARTICLE INFO ABETRACT

Keywords: Background: Health-related quality of life (HRQoL) of breast cancer survivors has been extensively evaluated.
Health-related quality of life However, HRQoL differences for women diagnosed by organized mammographic screening and women diag-
BQ-5D-5L nosad due to symptoms have been sparsely deseribed. We aimed to compare self reported long-term HRQol and

Breast cancer

M ographic screening quality adjusted life years (QALYs) between wemen with sereen-detected breast cancer and women with

symptomatic breast cancer, adjusting for histopathologic tumor characteristics and treatment.

Metheds: This study was nested within a cohort of women diagnosed with breast cancer by organized
mammeographic screening or due te symptoms 2006-2017 who responded a questionnaire measuring HRQoL
(VAS, 0-100) and EQ-5D-5L 2019-2020. Responses to EQ-5D-5L were transformed into health utility values
using a tariff based on preferences elicited in a national survey. Multivariable linear regression medels were used
to compare VAS-scores adjusting for tumor characteristies and treatment. QALYs were estimated by summing up
the health utility values between the third and the fifth year since breast cancer diagnosis adjusting for breast
cancer survival,

Results: Mean HRQoL (VAS) was 66.2 (standard deviation, SD: 21.1) for women with screen-detected breast
cancer (n = 1141) and 62.5 (SD: 21.2) for women with symptomatic breast cancer (n = 1561). Women with
screen-detected breast cancer had 3.8 (95 % confidence interval, CI, 2.3, 5.4) and 3.7 (95 %ClI 2.1, 5.2) higher
HRQoL VAS-scores compared to women with sympromatic breast cancer in the models adjusted for mmor
characteristics and treatment, respectively. Women with screen-detected breast cancer and women with symp-
tomatie breast cancer accrued 2.30 and 2.06 QALYs, respectively. N\
Conelusion: Women with screen-detected breast cancer demonstrated higher estimates of long-term HRQoL and
QALYs compared to women with symptomatic cancer.

Policy Summary: More faverable long-term quality of life outcomes were shown for women diagnosed with breast
eancer by organized mammographic sereening compared to women diagnosed due to symptoms.
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Bakgrunn

* Kunnskap om de direkte sammenhengene mellom brystkreft
oppdaget ved screening og kvinnenes langsiktige livskvalitet er
begrenset

* Forskjellene i den langsiktige livskvaliteten blant kvinner med
screeningoppdaget brystkreft og kvinner med symptomatisk
brystkreft har ikke veert beskrevet for norske kvinner

®
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Hensikten med studien

Sammenligne den langsiktige livskvaliteten og kvalitetsjusterte levear
blant norske kvinner med screeningoppdaget og symptomatisk
brystkreft justert for svulstegenskaper og brystkreftbehandling
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Terminologi

* Symptomatisk brystkreft
diagnostisert grunnet symptomer blant

1)  kvinner som ble invitert til Mammografiprogrammet, men enten aldri har deltatt eller
deltok for mer enn to ar f@r diagnosetidspunkt, og

2)  kvinner med intervallkreft

* Screeningoppdaget brystkreft
diagnostisert som fglge av en positiv screeningundersgkelse

* Gunstige svulstegenskaper

tumordiameter <14,45 mm, negativ lymfeknutestatus, histologisk grad 1 eller 2 og
hormonreseptor-positive tumorer

* Ugunstige svulstegenskaper

tumordiameter >14,44 mm, positiv lymfeknutestatus, histologisk grad 3 eller hormonreseptor-
negative tumorer
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Terminologi

Lokal behandling
kirurgi og/eller stralebehandling

Systemisk behandling
kjemoterapi og/eller hormonbehandling
EQ-5D-5L

helsevurderingsinstrument av 5 dimensjoner (gange, personlig stell, vanlige gjgremal,
smerte/ubehag og angst/depresjon) med 5 alvorlighetsgrader (fra 1 - best til 5 - darligst)

HUV - Helsenytteverdier (health utility values)

verdier som tilskrives en helsetilstand i intervallet mellom 0 — dgd og 1- perfekt helse basert pa
svarene fra EQ-5D-5L

HRQol - Livskvalitet (health related quality of life)
helsetilstanden estimert pa en visuell analog skala fra O til 100 poeng

Den darligste helsen Den beste helsen
du kan tenke deg du kan tenke deg
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 o

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram
og https://eurogol.org/eq-5d-instruments
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Studie desigh og materiale

* Kohortstudie
* Kvinner ble diagnostisert 2006-2017
* Data ble samlet inn i perioden desember 2019 — mai 2020
* Spgrreskjema inkluderte
- Spgrsmal om fysiske og sosiodemografiske faktorer
- Spgrsmal om brystkreftbehandling og seneffekter av behandlingen
- EQ-5D-5L for a estimere helsenytteverdier (HUV) og livskvalitet (HRQoL)

* Informasjon om svulstegenskaper ble hentet fra Kreftregisteret, FHI
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Studiepopulasjon

Mammografi
programmet

7500 kvinner diagnostisert med brystkreft i alderen 50-69 ar, 2006-2017

Kvinner med
screeningoppdaget
brystkreft
n=2500

/\

Kvinner med
symptomatisk
brystkreft
n=5000

Ekskludert, n=1077

Feil adresse, n=20

Ubesvart spgrreskjema, n=969

@nsket ikke & delta, n=83

Dgd eller alvorlig syk grunnet andre
sykdommer, n=5

Manglende data om livskvalitet, n=282
Manglende data om svulstegenskaper, n=65

Ekskludert, n=2937

Feil adresse, n=81

Ubesvart spgrreskjema, n=2703

@nsket ikke a delta, n=141

Dgd eller alvorlig syk grunnet andre
sykdommer, n=12

Manglende data om livskvalitet, n=502
Manglende data om svulstegenskaper, n=465

Inkludert i studien
N=1141

) FHI

Inkludert i studien
N=1561

Kreft

registeret .,



Metode

* Deskriptive og regresjonsanalyser

* Kvinner med symptomatisk brystkreft var en referansegruppe i
sammenligningsanalyser

* Regresjonsanalyser ble justert etter alder, tid etter diagnose, BMI,
utdannelsesniva og fysisk aktivitet, og etter svulstegenskaper (tumordiameter,
histologisk grad, lymfeknute- og hormonreseptorstatus) og brystkreftbehandling
(lokal og systemisk)

* Kvalitetsjusterte levear fra 3. til 5. aret etter brystkreftdiagnose ble beregnet ved
a summere helsenytteverdiene (HUV) multiplisert med overlevelsesprosenten

@ .°0.
Mammografi o Kreft XN
programmet : FH I registeret _..:,0




Bakgrunnsvariabler: utdanning og fysisk aktivitet

Kvinner med
symptomatisk
brystkreft hadde
hgyere utdanning og
var mer fysisk aktive
sammenlignet med
kvinner med
screeningoppdaget
brystkreft

Utdanning

(@

40% 40%

37%
16% |

Ingen eller Videregdende skole Hgyskole/
grunnskole universitet

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141)

Fysisk aktivitet

44%

41%

37%

Ingen eller < 2 timer  2-3 timer per uke >3 timer per uke
per uke

m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561) ‘ =
N



Bakgrunnsvariabler: alder, oppfolgingstid, BMI

Gjennomsnittsverdier med standardavvik for diagnosealder, tid etter
brystkreftdiagnose og BMI

: 599 sgg
Forskjellene for
giennomsnittlig alder ved
diagnose, tid etter diagnose
og BMI var minimale

26,5 256
7,5 7,2
| <

Diagnosealder, ar Tid etter diagnose, ar Body mass index, kg/m2

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141) m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561)



Bakgrunnsvariabler: tumordiameter

Gjennomsnittsverdier med standardavvik for diagnosealder, tid etter
brystkreftdiagnose, BMI og tumordiameter

229 588
26,5 256
17,3
T I
. . a s

Diagnosealder, ar Tid etter diagnose, ar Body mass index, kg/m2 Tumordiameter, mm

* Forskjellene for
gjennomsnittlig alder ved
diagnose, tid etter diagnose
og BMI var minimale

* Tumordiameter var
signifikant hgyere for
kvinner med symptomatisk
brystkreft

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141) m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561)



Bakgrunnsvariabler: svulstegenskaper

100%

91%
90%
83% 83%

80%

70%

60%

50%
50% 49%

40%
30 I"'
0%  28%
22%
20%
14%
10% I
0%

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Positive lymfeknuter Hormonreseptor positive  Ugunstige svulstegenskaper

M Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141) H Kvinner med symptomatisk brystkreft (h=1561)

Kvinner med symptomatisk

brystkreft hadde oftere

* histologisk grad 3,

* lymfeknutepositive- og

* hormonreseptor-negative
svulster, og

e ugunstige svulstegenskaper

sammenlignet med kvinner

med screeningoppdaget

brystkreft



Bakgrunnsvariabler: stadium

59% av kvinner med screeningoppdaget
brystkreft versus 37% av kvinner med
symptomatisk brystkreft hadde stadium |

24% av kvinner med screeningoppdaget
brystkreft versus 44% av kvinner med
symptomatisk brystkreft hadde stadium Il

100%
90%
80%

70%

60% ﬂ

50%
44%

40% 37%

30%
24%

20% 15% 14%

10%
2%

» *m

Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141)
m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1581;



Bakgrunnsvariabler: brystkreftbehandling

100%

90%

73% av kvinner med screeningoppdaget brystkreft hadde

80% brystbevarende kirurgi versus 55% av kvinner med
0% ﬂ symptomatisk brystkreft

60% s5o

50% 45%

40%

30% 27%

20%

10%

0%

Brystbevarende Mastektomi
kirurgi NS

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141)

m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561)



Bakgrunnsvariabler: brystkreftbehandling

68% av kvinner med
symptomatisk brystkreft har
giennomgatt kjemoterapi versus
kun 49% av kvinner med
screeningoppdaget brystkreft

56% av kvinner med
symptomatisk brystkreft har
giennomgatt hormonbehandling
versus 46% av kvinner med
screeningoppdaget brystkreft

83% av kvinner med
symptomatisk brystkreft fikk
systemisk behandling

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

49%

Kjemoterapi

86%
82%

(&

46%

35%

I :

Stralebehandling Hormonbehandling Lokal behandling

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141)
m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561)

83%

65%

Sysienisk
behand i\ZT'lg



Livskvalitet

Livskvalitet (HRQoL, 0, lav — 100, hgy)

62,5
66,2

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Pa en visuell analog skala var den gjennomsnittlige selvrapporterte langsiktige livskvaliteten 3,7 poeng
hgyere for kvinner med screeningoppdaget brystkreft sammenlignet med kvinner med symptomatisk
brystkreft rapportert i giennomsnitt 7,4 ar etter brystkreftdiagnose



EQ-5D-5L og helsenytteverdier

2,5

* De gjennomsnittlige

helsenytteverdiene 2 ‘
var pa 0,8 versus 0,78 167
for kvinner med 146 15 1,55 1,54 12
screeningoppdaget 1,5 :
versus symptomatisk
brystkreft v
1
* Smerte/ubehag var 08 0,78
en av dimensjonene
som viste darligere o5
verdier for kvinner
med symptomatisk
0

brystkreft
Helsenytteverdi Gange (1, best—5, Personligstell (1, Vanlige gjgremal (1, Smerte/ubehag (1, Angst/depresjon (1,
(HUV: 0,107, lav—1, darligst) best — 5, darligst) best — 5, darligst) best — 5, darligst) best — 5, darligst)
hay)

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141) m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561)



Livskvalitet

Livskvalitet (HRQoL, 0, lav — 100, hgy)

62,5
66,2

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Den gjennomsnittlige ujusterte livskvaliteten var pa
* 66,2 for kvinner med screeningoppdaget brystkreft og
* 62,5 for kvinner med symptomatisk brystkreft N :



Resultater fra justerte analyser: livskvalitet

Regresjonskoeffisienter for livskvalitet for kvinner med screeningoppdaget brystkreft hvor kvinner

med symptomatisk brystkreft er referanse

Regresjonskoeffisient for kvinner med

95%

Rersions et screeningoppdaget brystkreft konfidensintervall P-verdi
S P e
Behandling (n=2702) 3,7 2,1;5,2 <0,01
Modell stratifisert etter histopatologiske svulstegenskaper (n=2702)

Gunstige svulstegenskaper 2,5 -0,7; 5,7 0,13
Ugunstige svulstegenskaper 4,5 2,7;6,3 <0,01
Modell for kvinner med ugunstige histopatologiske svulstegenskaper stratifisert etter histologisk grad (n=2011)

Grad 1 2,5 -2,7;7,6 0,35
Grad 2 4,4 1,8; 7,0 <0,01
Grad 3 5.3 _2,3;8,3 <0,01
Modell for kvinner med ugunstige histopatologiske svulstegenskaper stratifisert etter stadium (n=2011)

Stadium | 2,3 -1,1;5,8 0,18
Stadium I 4,2 1,5; 6,8 <0,01 .|
Stadium Il 7,8 3,5;12,0 <0,01 .
Stadium IV 3,0 -9,8; 15,8 0,64

* Alle modellene er justert for alder, tid etter diagnose, BMI, utdanning og fysisk aktivitet



Resultater fra justerte analyser: livskvalitet

Regresjonskoeffisienter for livskvalitet for kvinner med screeningoppdaget brystkreft hvor kvinner
med symptomatisk brystkreft er referanse

Reeresionsmodell® Regresjonskoeffisient for kvinner med 95% P-verdi
gres] screeningoppdaget brystkreft konfidensintervall
Modell justert for tumordiameter, lymfeknutestatus, 3,8 23:54 <0,01

histologisk grad og hormonreseptorstatus (n=2702)
Behandling (n=2702) 3,7 2,1;5,2 <0,01
Modell stratifisert etter histopatologiske svulstegenskaper (n=2702)

Gunstige svulstegenskaper 2,5 -0,7;5,7 0,13
Ugunstige svulstegenskaper 4,5 2,7;6,3 <0,01
Modell for kvinner med ugun_stige histopatologiske svulstegenskaper stratifisert etter histologis&grad (n=2011)

Grad 1 2,5 -2,7;7,6 0,35
Grad 2 4,4 1,8; 7,0 <0,01
Grad 3 5.3 _2,3;8,3 <0,01
Modell for kvinner med ugunstige histopatologiske svulstegenskaper stratifisert etter stadium (n=2011)

Stadium | 2,3 -1,1;5,8 0,18
Stadium 4,2 1,5; 6,8 <0,01 7
Stadium Il 7,8 3,5;12,0 <0,01 .
Stadium IV 3,0 -9,8; 15,8 0,64

* Alle modellene er justert for alder, tid etter diagnose, BMI, utdanning og fysisk aktivitet



Resultater fra justerte analyser: dimensjoner

Regresjonskoeffisienter for livskvalitet presentert i 5 dimensjoner av EQ-5D-5L for kvinner med
screeningoppdaget brystkreft hvor kvinner med symptomatisk brystkreft er referanse

Regresjons!(oeﬁisient for kvinner med 95% konfidensintervalll P-verdi
screeningoppdaget brystkreft
Gange -0,10 -0,20; 0,00 0,06
Personlig stell -0,06 -0,21;0,10 0,47
Vanlige gjgremal -0,14 -0,24; -0,05 <0,01
Smerte/ubehag -0,21 -0,29; -0,12 <0,01
Angst/depresjon -0,06 -0,15; 0,03 0,20

* Alle modellene er justert for alder, tid etter diagnose, BMI, utdanning og fysisk aktivitet

Kvinner med screeningoppdaget brystkreft fungerte bedre ift vanlige gjgremal og
smerte/ubehag sammenlignet med kvinner med symptomatisk brystkreft



Resultater fra justerte analyser: helsenytteverdier

0.85

* Helsenytteverdiene var
stabilt signifikant hgyere for
kvinner med

screeningoppdaget 080 0 om o e e o
brystkreft sammenlignet ) ' - .
med kvinner med 0 “
symptomatisk brystkreft i
hvert ar i perioden fra det 3.
til det 14. aret etter 0.75
brystkreftdiagnose
* Verdiene gkte fra 0,79 til

0,82 blant kvinner med

0.70

6 7

0.82 0.82

0.80

Helsenytteverdi (HUV)

0.81 0.81 0.81
screeningoppdaget

I
brystkreft og fra 0,77 til 3 4 5 10

0,80 blant kvinner med Tid etter brystkreftdiagnose, ar
symptomatisk brystkreft

0.82
0.80
13

8 9 11 12 14

m Kvinner med screeningoppdaget brystkreft (n=1141) Standard error T
m Kvinner med symptomatisk brystkreft (n=1561) _‘ S



Kvalitetsjusterte levear mellom 3. og 5. aret etter

diagnhose

Kvinner med

screeningoppdaget brystkreft

oppnadde 2,30
kvalitetsjusterte levear, mens
kvinner med symptomatisk
brystkreft oppnadde i
gjennomsnitt 2,06
kvalitetsjusterte levear fra
det 3. til det 5. aret etter
brystkreftdiagnose

Kvinner uten underliggende
sykdommer i alderen 50-70+
oppnadde i gjennomsnitt
2,67 kvalitetsjusterte levear i
lppet av tre ar

Kvinner i alderen 50-70+ ar i Danmark 2,67
(n=287) —1
Kvinner med screeningoppdaget | 2,30

brystkreft (n=1141)

2,06
Kvinner med symptomatisk brystkreft —
(n=1561)
0 1 2 3
F———  Standard error Kvalitetsjusterte levear



Resultater: tolkning

Forskjellene i den langsiktige livskvaliteten for kvinner med screeningoppdaget
versus symptomatisk brystkreft kan forklares av:

* Alvorlighetsgraden av sykdommen

Sosiodemografiske aspekter

Helsebevissthet

Uforutsigbarheten av diagnosen

Biologiske trekk av sykdommen blant kvinner med symptomatisk brystkreft

von Euler-Chelpin et al, Maxwell et al, Ribeiro et

® “
Mammografi “o%
progrommegt .-? FH I al, Palka et al, Collett et al !Sgrl'steefeg .:.:::o




Studiebegrensninger

* Uspesifisert spgrreskjema (EQ-5D-5L)

Ikke longitudinal studie

Manglende konfunderingsvariabler (innvandringsbakgrunn, subtyper og
sosiodemografisk status)

Seleksjonsskjevhet: de «friskeste» har deltatt

Mcmmograﬁ Kreft
rogrammet FH I reglsteret




Konklusjon

* Hgyere livskvalitet ble rapportert blant kvinner med screeningoppdaget
brystkreft sammenlignet med kvinner med symptomatisk brystkreft

* Resultatene fremhever fordeler med organisert mammografiscreening — mindre
omfattende behandling fgrer til faerre alvorlige senskader

@ .'o.
Mammografi o Kreft XN
programmet : FH I registeret .'.:o'




Kvalitetsjusterte levear for hele
Mammografiprogrammet

* Resultatene fra studien ble benyttet til en ny studie om beregningen
av den totale nytteverdien av Mammografiprogrammet i form av
netto kvalitetsjusterte levear hvor fordeler og ulemper av
brystkreftscreening er inkludert

. Net.to Mortalitets- Vunnet Tap grunnet falske Gevinster
kvalitetsjusterte - fori X - ositive o + grunnet mer
levear overtarings levear POSITIVE 0B skansom
koeffisient overdiagnostikk )
(Net QALYs) behandling

* Funnene skal presenteres senere

Mcmmograﬁ Kreft
rogrammet FH I registeret
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