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RESUMO

O cancer de mama € o cancer mais comum da populacao feminina no Brasil com mais de
50 casos incidentes por 100.000 mulheres/ano. Atualmente, os métodos mais efetivos para
prevencao da morbimortalidade do cancer de mama sao o rastreamento mamografico (RM)
e os tratamentos sistémicos adjuvantes [1]. Todavia, essas estratégias geram um aumento

substancial de custos para as pacientes, familias e sistema de saude [2].

Nos ultimos 30 anos, a mamografia convencional com filme é o método de escolha para o
RM da neoplasia mamaria [3]. A reducao da mortalidade por cancer de mama de cerca de
25% com a mamografia levou muitos paises a implementar programas de RM organizados
de base populacional [4]. A redu¢ao da mortalidade cancer de mama especifica por volta de
15% nas mulheres jovens (< 50 anos) [5] fez com que alguns paises adotassem o RM
também nesse subgrupo [6]. A mamografia digital tem maior acuracia na populagéo jovem
[7, 8]. Todavia existe ainda grande controvérsia se o RM é efetivo nessa populagéo de
mulheres (40-49 anos) e isso acabou freando a adogao de programas populacionais de RM

nesse subgrupo na maioria dos paises.

Esta tese € uma ampla Avaliagdo de Tecnologia em Saude (ATS) do cancer de mama no
sistema publico de saude brasileiro que apresentara quatro artigos: uma meta-analise
comparando a acuracia da mamografia com filme versus a digital; um estudo de custo e
anos de vida ajustados por qualidade do cancer de mama no SUS; duas analises de custo-
efetividade do RM do céncer de mama no SUS — a primeira em mulheres com idade igual

ou acima de 50 anos e a segunda em mulheres iniciando o RM entre 40-49 anos.

O primeiro estudo teve como objetivo comparar a acuracia da mamografia com filme com a
mamografia digital no RM populacional do cancer de mama. Foi conduzida uma revisao
sistematica quantitativa incluindo estudos randomizados e estudos de coorte. Dez estudos
(total de 653.896 pacientes, dessas 92.000 realizaram ambos exames) foram selecionados.
O sumario da curva ROC foi de 0,92 (SE+0,06) para mamografia com fiime e 0,91
(SE+0,11) para mamografia digital. O resultado no modelo randémico do odds ratio relativo
(ORR) foi de 0,95 (IC 95%, 0,72 to 1,24) e 0,52 (IC 95%, 0,28 to 0,95) para mamografia
filme versus digital em todas idades e no subgrupo de mulheres com menos de 50 anos
respectivamente. Com estes dados, nao foi possivel excluir ou confirmar o beneficio da
mamografia digital em todas as idades, todavia esse achado deve ser considerado com
cuidado. O resultado que a mamografia digital € mais acurada em todas nas mulheres

jovens é robusto e vai de acordo com os estudos individuais.
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O segundo estudo teve como objetivo estimar os custos e os anos de vida ajustados por
qualidade (AVAQ) das pacientes com cancer de mama no SUS. Em uma coorte
retrospectiva de pacientes com cancer de mama foram estimados os custos, a utilizagao de
recursos de saude e os AVAQ. Paciente com pelo menos 6 meses do diagndstico do cancer
de mama foram entrevistadas consecutivamente nos ambulatérios de oncologia clinica do
HCPA e do ICESP. Cento e cinquenta e sete pacientes foram incluidas. As médias do
tempo de diagnostico da doenca e da idade foram de 42,8 meses e 57,8 anos
respectivamente. A distribuicao do estadiamento da neoplasia foi: estadio | — 13,9%; estagio
Il 39,7%; estagio lll e IV 43%. Na data da entrevista, 45% das pacientes estavam com
doenga metastatica. Os custos do primeiro ano do diagnéstico foram R$ 5.916, R$ 10.181,
R$ 14.053 e R$ 8.135 para o estadio I, I, lll e IV respectivamente. No contexto nao
metastatico, os custos foram maiores no estadio Il versus | e no estadio Ill versus Il
(p<0,0001). O AVAQ para doenga inicial (estadio | e Il) foi 0,7715, 0,7623 e 0,7392 no
seguimento, tratamento adjuvante endodcrino e quimioterapico respectivamente. Para o
estadio Ill, o AVAQ variou de 0,7037 a 0,7715 e para o estadio IV foi de 0,68. O cancer de
mama é uma doenca de alto custo para as pacientes e a sociedade. Politicas publicas

efetivas para minimizar a carga da doenga devem ser prioridade para o SUS.

O terceiro estudo teve o objetivo de explorar a custo-efetividade do RM de base
populacional no Brasil utilizando diferentes estratégias para mulheres com idade igual ou
maior de 50 anos no SUS. Um Modelo de Markov, que simula a histéria natural do cancer
de mama no Brasil, foi desenvolvido. O modelo comparou o efeito ao longo da vida dos
custos e do custo-efetividade de diferentes estratégias de RM populacional em mulheres
com idade igual ou maior de 50 anos. A estratégia B (MF a cada 2 anos) foi um pouco mais
cara mas também mais efetiva em termos de AVAQ. A RCEI foi de R$ 829,53, sendo
considerada a estratégia B uma opcao muito custo-efetiva para o sistema publico brasileiro.
Avaliando-se também uma estratégia com MF, mas agora anualmente, a RCEIl de R$
11.934 por AVAQ também é considerada muito custo-efetiva. Enquanto que a adogao do
RM anual com MD foi estratégia mais efetiva, também foi a de maior custo. Uma RCEI de
R$ 89.201 ndo é uma estratégia custo-efetiva para paises de renda mediana como o Brasil.
MF a cada 2 anos para todas mulheres com idade entre 50 e 69 anos é uma estratégia
muito custo-efetiva e deveria ser incorporada no sistema publico de saude brasileiro.

Estratégias utilizando MD nao é custo-efetiva nessa populagdo de mulheres.
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O quarto estudo explorou a custo-efetividade do RM de base populacional no Brasil
utilizando diferentes estratégias para mulheres com menos de 50 anos no SUS. Um Modelo
de Markov, que simula a histéria natural do cancer de mama no Brasil, foi desenvolvido. O
modelo compara o efeito ao longo da vida dos custos e do custo-efetividade de diferentes
estratégias de RM populacional em mulheres com menos de 50 anos. A idade inicial para
entrada no modelo é de 40 a 49 anos. A estratégia C (MF a cada 2 anos) foi um pouco mais
cara, mas também mais efetiva em termos de AVAQ. A RCEI foi de R$ 1.509, sendo
considerada a estratégia C uma opgao muito custo-efetiva para o sistema publico brasileiro.
A MF anual (estratégia B) também foi muito custo-efetiva para o SUS com uma RCEI de R$
13.131 por AVAQ. A estratégia E (MD anual) foi dominada pela estratégia F. A estratégia F
€ uma estratégia idade alvo, até os 49 anos a mulher submete-se a MD anual e dos 50 aos
69 anos realiza MF anual. No RM populacional de mulheres jovens (menor de 50 anos),
esta é a estratégia mais custo-efetiva. A RCEI é de R$ 30.520, sendo considerado custo-
efetiva para paises emergentes como o Brasil. Na anadlise de sensibilidade, a RCEI varia de
R$ 15.300 a R$ 257.899 em diferentes regides. Essa ampla variagdo ocorre principalmente
pela incidéncia do cancer de mama, distribuicdo etaria da populacdo e cobertura de
mamografia conforme cada regido. Na nossa analise, a MF a cada 2 anos para todas
mulheres entre 40-49 anos pode ser considerada uma politica de saude publica muito
custo-efetiva para ser incorporado no SUS. Levando em conta especificidades regionais, o
RM idade alvo com MD é uma alternativa para melhorar o desfecho das mulheres jovens

com cancer de mama.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most common incidence cancer in the female population in Brazil
with more than new diagnosed 50 cases per 100,000 women/year [9]. Currently, the most
effective methods for preventing premature mortality and morbidity due to breast cancer is
thought the increase use of screening programs and adjuvant therapies[1]. However, these
successes have come with substantial increases in cost to a level that is causing a serious

financial burden to patients, families, and society at large [2].

For the past 30 years, conventional screen-film mammography (SFM) was the method of
choice for the radiological evaluation of the breast [3]. The demonstration of the efficacy of
mammography in reducing BC mortality by around 25% led to the adoption of guidelines in
many countries to introduce routine screening programs on a population basis [4]. The
demonstration of the efficacy of mammography in reducing breast cancer mortality by
around 15% in young women (<50 years) [5] led to the adoption of guidelines in some
countries to introduce routine screening programs on a population basis in this subgroup [6].
Full-field digital mammography (FFDM) has a better accuracy in this youthful subgroup [7,
8]. However, considerable controversy over whether screening is effective in younger

women (aged 40-49 years) halted a broad screening adoption.

This thesis is a comprehensive Health Technology Assessment of the Brazilian Public
Health System regarding breast cancer that will present four articles: meta-analysis
comparing the accuracy of SFM and FFDM; the cost and quality-adjusted life years of breast
cancer in Unified Health System (UHS) in Brazil; the cost-effectiveness of BC screening over
50 years and the cost-effectiveness of BC screening in younger women (40-49 years) in

Brazilian public health system.

The objective of the first study was to compare the accuracy of screen-film mammography
(SFM) and full field digital mammography (FFDM) for population-based breast cancer
screening. A quantitative systematic review was performed including randomized
controlled trials and cohort studies. Ten studies (comprising 653,896 women, 92,000 of
whom underwent SFM and FFDM) were included. The area under the summary receiver
operating characteristic (SROC) curve was 0.92 (SE+0.06) for SFM and 0.91 (SE£0.11) for
FFDM. The results in the random-effects model were 0.95 (95% CI, 0.72 to 1.24) and 0.52
(95% ClI, 0.28 to 0.95) for SFM versus FFDM in all age and younger groups respectively.
This study can’t exclude or confirm this benefit in all age, however this finding needs to be
taken carefully. The results that FFDM is more accurate than SFM in younger women (<50

years) was robust and in accordance with individual studies.
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The objective of the second study was to estimate the costs and quality-adjusted life years
(QALY) of BC patients in UHS in Brazil. A Retrospective cohort of BC patients estimated the
costs, resource utilization and QALY. Patients with at least 6 months of BC diagnosis were
interviewed consecutively in the oncology clinic of the HCPA and ICESP. One hundred fifty
seven patients were accrued with a mean time to diagnostic of 42.8 months. The mean age
was 57.8 years and the BC staging distributions were: stage | — 13.9%, stage Il — 39.7%,
stage Il and IV — 43%. During the date of the interview 45% were with metastatic disease
status. The first year cost of BC management were R$ 5,916, R$ 10,181, R$ 14,053 and R$
8,135 for stage I, Il, lll and IV respectively. In non-metastatic setting, the costs were higher in
stage Il versus | and Il versus Il (p<0.0001). The QALY of early stage patient (stage | and II)
were 0.7715, 0.7623 and 0.7392 in follow up, adjuvant endocrine and chemotherapy
respectively. For stage Ill, QALY ranged from 0.7037 to 0.7715 and for stage IV was 0.68.
BC is an expensive disease for the patients and society. Effective public health policies to

minimize the burden of the disease should be a priority for UHS.

The objective of the third study was to explore the cost-effectiveness of population-based
BC screening in Brazil using different strategies for women equal or older than 50 years in
the UHS. A Markov model, which simulates the natural history of breast cancer women in
Brazil, was developed. The model compares the lifetime’s effects, costs and cost-
effectiveness of different population screening strategies in women older than 50 years.
SFM every 2 years (Strategy B) was a slightly more costing but also more effective in terms
of QALY. At an ICER of R$ 829.53, this is very cost-effective option for Brazilian Public
Health System. Moving to a strategy with also SFM, but now annually would also be very
cost-effectiveness for Brazil at an additional R$ 11,934 per QALY saved. Whereas the
adoption of FFDM annual screening was the most effective strategy, it was also the most
expensive. At an ICER of R$ 89,201, this is not a cost-effective strategy in a middle-income
country like Brazil. Conclusions: SFM every 2 years for all women from 50-69 years is a
very cost-effectiveness policy strategy to be incorporated in the Brazilian public health care.

Strategies using FFDM are not cost effective in women equal or older than 50 years.

The fourth study explored the cost-effectiveness of population-based BC screening in Brazil
using different strategies for women younger than 50 years in the UHS. A Markov model,
which simulates the natural history of breast cancer women in Brazil, was developed. The
model compares the lifetime’s effects, costs and cost-effectiveness of different population
screening strategies. The starting age was between 40 to 49 years. SFM every 2 years

(Strategy C) was a slightly more costing but also more effective in terms of QALY. At an
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ICER of R$ 1,509, this is very cost-effective option for UHS. Annual SFM (Strategy B) would
also be very cost-effectiveness for Brazil at an additional R$ 13,131 per QALY saved. The
FFDM annual screening (Strategy E) was dominated by Strategy F. Strategy F is an age
target option, with FFDM annually until 49 years and SFFM annually from 50 to 69 years. In
young women screening population (under 50 years) this is the most effectively strategy. At
an ICER of R$ 30,520, is a cost-effective strategy for an emerging country as Brazil. In the
sensitivity analysis, the ICER ranged from R$ 15,300 to R$ 257,899 in different regions.
These ranges were mainly because of breast cancer incidence, population age distribution
and mammography coverage. In our analysis SFM every 2 years for all women starting
between 40-49 years is a very cost-effectiveness policy strategy to be incorporated in the
majority of the Brazilian public health care. Taking into account regional specificities, age-
target digital screening is an option to improve the outcome of breast cancer patients in

Brazil.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Mamografia Digital em
Comparacao com Mamografia Convencional no Rastreamento de Cancer de Mama no
Brasil: Revisao Sistematica, Custo da Doenga e Analise de Custo-Efetividade no Sistema
Unico de Saude”, apresentada ao Programa de Pés-Graduacdo em Epidemiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 19 de novembro de 2012. O trabalho é

apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducédo, Revisao da Literatura e Objetivos
2. Artigos

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) enfatizou em 2005 a importancia das
doengas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) como um problema de saude global
negligenciado [10]. As doengas crdnicas — cardiovasculares e neoplasicas — causaram 45%
das mortes no mundo em 2005, com tendéncia de crescimento para 51% em 2030. Se
somarmos todas as doencas crbnicas o percentual de causas de mortes no mundo para
2030 é de 71%. Estima-se que mais de 80% dessas mortes ocorreram em paises de baixa
e média renda [11]. No Brasil, as projec¢des para 2005 foram que 70,5% das mortes fossem

causadas pelas DCNT.

O cancer de mama (CM) é o cancer de maior incidéncia (23% de todas as
neoplasias da mulher) e o que mais causa 6bito no mundo na populagao feminina (14% de
todas as mortes por cancer) [12]. Os paises menos desenvolvidos apresentam taxas
maiores de mortalidade pela doenga. Problemas de acesso ao diagndstico precoce e
tratamento devem estar entre as explicacbes para esses elevados indices nos paises
pobres [13]. No Brasil, as taxas de incidéncia e mortalidade do cancer de mama
permaneceram estaveis no periodo de 1980 a 2004 [14], enquanto que em varios paises

desenvolvidos houve reducado das mortes pela neoplasia nas ultimas décadas [1, 6, 15-22].

O declinio de mortalidade por CM nos paises mais ricos deve-se principalmente ao
acesso das mulheres a mamografia de rastreamento em programas organizados e ao
acesso aos tratamentos adjuvantes apds a cirurgia como quimioterapia, radioterapia, terapia

endocrina e bioldgica [1, 23-25].

Trabalhos que avaliam de forma abrangente estratégias para minimizar a carga da
doenca em paises menos desenvolvidos sao raros na literatura. O estabelecimento de um
método estruturado de ATS com o objetivo de analisar qual é o impacto da incorporacao de

diferentes programas de RM no Brasil é o escopo desse trabalho.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. CANCER DE MAMA

3.1.1. Fatores epidemioldgicos

Os tumores esporadicos de mama correspondem a grande maioria dos casos, e
considera-se que sejam decorrentes de mutagdes somaticas predominantemente
associadas a exposicao a fatores de risco ambientais [26]. Muitos fatores de risco como a
idade, sexo, etnia, histéria pessoal e/ou familiar, fatores hormonais e reprodutivos, estilo de

vida, dieta e tabagismo tem sido associado a doenca.

A idade e o sexo sdo os principais fatores de risco para o CM. A incidéncia aumenta
conforme o envelhecimento da populacdo [27]. As taxas de incidéncia aumentam
rapidamente até os 45-50 anos e apds os 50 anos a elevagao ocorre de forma menos
intensa. Essa mudanga na velocidade com que a doencga incide apdés os 50 anos deve-se
ao impacto hormonal da menopausa [28]. O CM ocorre cerca de 100 vezes mais nas

mulheres do que nos homens [12].

A raga parece influenciar a incidéncia do CM. Como exemplo, as taxas ajustadas de
incidéncia do CM nas mulheres caucasianas, negras e hispanicas séo 124, 113 e 92 por
100 mil nos Estados Unidos, respectivamente [29]. Muito dessas diferencas étnicas estao
associadas a estilo de vida e fatores socioecondmicos (acesso ao diagndstico e

tratamento). Todavia, fatores biolégicos e genéticos também devem contribuir [30, 31].

Uma histéria pessoal de CM aumenta o risco do desenvolvimento de um tumor
invasivo contralateral. Para CM in situ prévio, o risco em 10 anos de desenvolver uma lesao
invasora € de 5%. Nas mulheres com CM invasor prévio, o risco € de 1 e 0,5% por ano na

pré-menopausa e pés-menopausa respectivamente [32].

A histéria familiar de CM é um fator de risco importante. Em uma analise de dados
individuais com mais de 50 mil casos de CM e 100 mil controles, o risco relativo (RR) de CM
com um parente de primeiro grau com a doenca foi de 1,80. Com duas parentas de primeiro
grau afetadas, o RR elevou-se para 2,93. O risco € maior para as mulheres que as
familiares foram afetadas em idade mais jovens. Assim, o risco é de 2,9 para aquelas com
parentas afetadas antes dos 30 anos e 1,5 para aquelas com familiares afetadas com mais
de 60 anos [33].
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A exposicado prolongada a altas concentragcdes enddgenas de estrogeno aumenta o
risco de CM. A producgéo dos subtipos de estrogeno € modulada pela fungao ovariana:
menarca, gestagcbes e menopausa. Os fatores reprodutivos que influenciam o risco de CM
sdo: idade da menarca, idade do primeiro parto, idade da menopausa e possivelmente

paridade e amamentacao [34-36].

Evidéncias acumuladas suportam a exposi¢ao ativa ou passiva ao tabaco como fator
de risco para CM. Embora os resultados de diferentes estudos variem bastante, a maioria

dos estudos de coorte e meta-analises mostra uma associagao causal modesta [37-41].

Em relagao aos fatores dietéticos, com excecado do alcool que é medido de forma
mais acurada nos questionarios, questdes metodolégicas de afericao da ingestao nutricional
de determinados alimentos torna dificil conclusées mais definitivas. Em relagdo ao consumo
de alcool, mais de 40 estudos epidemiolégicos avaliaram como possivel a associagdo com
cancer de mama. As evidéncias sugerem que o RR de cancer de mama € alto nas mulheres

com consumo moderado-alto de alcool (= 3 doses por dia) em relagéo as abstemias [42-44].

3.1.2. Fatores clinicos prognésticos e preditivos
Existe uma vasta literatura sobre fatores prognosticos do CM.

A avaliagdo da pecga anatomopatolégica de rotina permanece sendo um dos
elementos criticos na determinagao prognéstica do CM. O estado dos ganglios linfaticos,
tamanho do tumor, grau histoldgico, tipo histoldgico e invasao angiolinfatica estao entre os

mais importantes fatores prognésticos da doenga [45-50].

Os receptores hormonais (RH) (estrogeno e progesterona) fazem parte da rotina de
atendimento das pacientes com CM. A positividade para os RH ¢é fator preditivo para
resposta de terapia enddcrina tanto no contexto adjuvante quanto paliativo [24, 51, 52]. A
probabilidade de resposta é de 70%, 40% e menos de 10% quando ambos RH séo
positivos, somente um é positivo ou nenhum €& positivo respectivamente [53, 54]. Os
tumores RH negativos tem um pior prognostico quando comparados com os RH positivos
[55].

Os marcadores de proliferacdo celular em geral correlacionam-se com pior
prognéstico nas pacientes nao tratadas [56]. Ha diversos tipos de teste que avaliam
proliferacao, todavia a aplicagdo de muitos deles é limitada por questdes de dificuldade de

reprodutibilidade deles. Atualmente, o Ki67 é o teste mais utilizado para uso clinico como
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fator progndstico. Uma meta-analise com 46 estudos e mais de 12.000 pacientes sugeriu
que a positividade do exame esta associada a pior prognéstico nos casos de CM inicial [57].
Todavia, muitos autores questionam a validade do uso do ki67 pela falta de validagao

prospectiva [58, 59].

A amplificagdo ou superexpressao do oncogene HER2 esta presente em 18 a 20%
dos CM primarios. Altos niveis de HER2 (escore 3 por imunohistoquimica [IMH] ou
amplificacdo do numero de cépias do gene por técnica de fluorescéncia in situ) representa
um importante fator preditivo, identificando aquelas pacientes que se beneficiam de terapia
biolégica anti-HER2 [60-62]. O papel prognéstico do HER2 € menos definido. Na maioria,
mas nao em todos os estudos, a superexpressao do HER2 (determinado por IMH) é um
marcador de pior progndstico[63-66]. Outros estudos sugerem que o HER2 pode estar
associado com outros fatores de pior prognéstico como grau e tamanho do tumor e

presenga de ganglio positivo [67].

3.1.3. Tratamento cirargico

O tratamento cirurgico € parte fundamental do manejo curativo do CM. As opg¢des de
tratamento cirargico para tumores de mama curaveis sao a mastectomia e a terapia
cirargica conservadora da mama (TCM). A TCM refere-se a remocgao cirurgica do tumor
(com margens negativas no exame anatomopatolégico) seguida de radioterapia adjuvante

mamaria com objetivo de erradicar qualquer doencga residual local.

A mastectomia refere-se a retirada completa do tecido mamario. Originalmente a
resseccao extensa tinha o objetivo de ter um melhor controle da doenga. Todavia, apesar
do melhor controle local com a mastectomia radical (MR), seu potencial curativo era
limitado. A mastectomia radical modificada (MRM) refere-se a retirada da glandula mamaria
com a fascia adjacente do musculo peitoral maior com a retirada dos génglios dos niveis | e
Il. Varios estudos randomizados mostraram equivaléncia de sobrevida em relagdao a MR,

com menor morbidade [68-71], sendo a técnica padrao atual.

A TCM foi comparada contra a mastectomia em seis estudos randomizados
modernos e em uma meta-analise e os resultados mostraram equivaléncia em termos de
sobrevida entre os dois procedimentos cirurgicos [68, 72-79]. Atualmente, quando a
paciente ndo apresenta contraindicagdo a TCM, esse costuma ser o procedimento cirurgico

preferido para a maioria dos casos.
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Também faz parte da abordagem cirdrgica curativa a avaliacdo dos ganglios
axilares. A disseccao axilar € o procedimento padrao para pacientes com ganglios clinicos
ou radiologicamente positivos [80]. Atualmente, € aceito a pesquisa de ganglio sentinela
(PGS) para as mulheres com axila negativa. A PGS identifica consistentemente 96% dos
casos, e prediz corretamente o estado do linfonodo do restante dos ganglios em mais de
95% [81, 82]. A principal vantagem da PGS é em ser uma técnica com menor morbidade
em relagdo a dissecgao axilar completa. Mais de 10% das ressecgbes axilares causam
linfedema e impactam na qualidade de vida de longo prazo das pacientes [83]. Uma das
preocupagbes com a PGS é o potencial de falso negativo, fato que em teoria poderia
aumentar a recidiva axilar. Todavia, independente dos 5 a 10% de falso negativo
encontrado nos estudos que a dissecgao axilar também foi realizada, varias séries sugerem
taxas de recorréncia pequenas (0 a 4,5%) [84-94]. Apesar do risco de falso negativo, a PGS
€ atualmente considerada uma técnica segura e amplamente utilizada para casos de axila

negativa.
3.1.4. Tratamentos adjuvantes/neoadjuvantes

O tratamento adjuvante por definicdo € um tratamento aplicado apds a cirurgia com
intengdo curativa para tratar doenga microscopica residual. O termo “tratamento
neoadjuvante” corresponde ao tratamento realizado antes da cirurgia e tem o objetivo de

reduzir o tamanho tumoral. Ambos os tratamentos s&o utilizados com intenc&o curativa.

A radioterapia adjuvante (RTa) é realizada com o objetivo de eliminar possiveis
células tumorais residuais e é parte obrigatéria do tratamento de toda TCM. A RTa permite
um resultado estético e psicologico melhor para a paciente, além de melhorar o desfecho
clinico do CM. O risco de doenga residual na mama somente com retirada do tumor € muito
alto. Alguns estudos sugerem que em mais de 30% das pacientes submetidas a TCM ficam
com doenca residual e risco de recidiva local [95]. A RTa reduz o risco de recorréncia local
em quase 50% (reducao absoluta de 15,7%) e o risco de morte em 18% (redugéo absoluta
de 3,8%) em 10 anos [96]. Essa meta-analise sugere que uma morte por CM é evitada a

cada 4 tratamentos RTa.

A terapia enddcrina adjuvante esta indicada para todas pacientes com doenca RH
positiva. Pode-se utilizar a classe de moduladores seletivos dos receptores de estrogeno ou

a classe dos inibidores da aromatase.

O tamoxifeno é uma das medicagdes mais prescritas em todos os tempos para o CM
e pertence a classe dos modulares seletivos. O uso do tamoxifeno reduziu a recorréncia do

CM em 39% comparado com placebo (redugdo absoluta de 13% em 15 anos). Também

21



houve reducédo de 30% da morte CM especifico em 15 anos (magnitude absoluta de 9%)
[97].

Os inibidores da aromatase mostraram-se superiores ao tamoxifeno em termos de
reducao do risco de recorréncia de 29%, o que se traduz em uma redugao absoluta de 3%
em 5 anos [98]. Nao houve diferenga em termos de mortes. Avaliando a estratégia de fazer
a troca do inibidor da aromatase apds 2 a 3 anos iniciais de tamoxifeno, o beneficio em
termos de recorréncia foi semelhante ao descrito acima, mas também houve beneficio de
reducao das mortes por CM nessa abordagem de 2% em termos absolutos em 5 anos [98].
Atualmente o tratamento endoécrino padrdao adjuvante preconizado pela maioria dos

especialistas costuma incluir um inibidor da aromatase com ou sem tamoxifeno.

O tratamento quimioterapico adjuvante (QTa) é responsavel pelo menos em parte
pela redugdo das mortes por CM [1]. A maioria dos oncologistas baseia-se no risco de
recidiva do CM conforme caracteristicas clinicas da doenga. Em geral, pacientes com
doenga ganglio positiva, tamanho do tumor maior que 2 cm, grau histolégico alto, presenca
de invasdo angiolinfatica costumam receber tratamento QTa. Em 2012, o Early Breast
Cancer Trialists”Collaborative Group (EBCTCG) publicou sua meta-analise atualizada com
dados de pacientes individuais (mais de 40.000 pacientes) e mostrou que regimes de
poliquimioterapia comparados a nenhum tratamento reduzem em cerca de 8-10% o risco
absoluto de recorréncia do CM, 6% o risco de morte por CM e 5% o risco de morte por
todas causas em 10 anos [99]. Esse é o trabalho mais importante em QTa, porém
apresenta algumas limitagcdes. A principal € que nao esta claro se todas as pacientes com
CM se beneficiam igualmente. Uma analise de 3 estudos randomizados (N=6644 pacientes)
com ganglio positivo sugeriu que o subgrupo com RH negativo tem um beneficio absoluto
maior quando comparado ao subgrupo RH positivo (melhora sobrevida global de 17 versus
4%) [100]. Esses resultados sugerem que a selecdo do perfil de pacientes é um fator
importante para maximizar os beneficios da QTa. Os resultados dessa meta-analise
sugerem que regimes baseados em antraciclicos sdo equivalentes aos regimes com
ciclofosfamida, metotrexate e fluoracila (CMF). Todavia regimes mais intensivos com
antraciclinas parecem ser superiores ao CMF [99]. Esse mesmo estudo também confirmou
o beneficio da adigao dos taxanos ao regime de QTa. Nos estudos que o regime controle de
QTa com antraciclina foi o mesmo em ambos os bragos (N=11.167 mulheres), a
incorporagao dos taxanos reduziu a recorréncia, morte por CM e morte geral em termos
absolutos de 4,6%, 2,8% e 3,2% respectivamente em oito anos. Nos estudos em que o
numero de ciclos de antraciclina foi dobrado para espelhar o niumero total de ciclos do braco
com taxano (N=33.084), a incorporag¢ao dos taxanos reduziu a recorréncia, morte por CM e

morte geral em termos absolutos de 2,9%, 1,4% e 1,2% respectivamente em cinco anos. Os
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beneficios dos taxanos foram independentes da idade, estado linfonodal, tamanho do tumor
e RH. Atualmente os regimes de QTa mais utilizados no mundo costumam ter antraciclina

ou CMF com ou sem a adi¢ao de taxanos.
3.1.5. Tratamentos paliativos

O CM metastatico (CMm) é uma doenca incuravel, todavia significativos avancos
foram realizados nos ultimos anos. A sobrevida e qualidade de vida (QV) das pacientes com
CMm melhorou com os novos tratamentos [101]. Atualmente a sobrevida mediana esta

préxima de 2 anos [101-103].

O papel da cirurgia é limitado no CMm a paliagédo de sangramento, ulceragéo ou
infecgdo tumoral [104]. Estudos retrospectivos sugerem algum beneficio de sobrevida [105],
mas esses resultados podem refletir viés de selegdo de pacientes e o tratamento cirurgico

de rotina ndo é recomendado.

A radioterapia paliativa (RTp) é principalmente utilizada para o tratamento de
metastases 6sseas que acomete até 70% das pacientes com CMm. A RTp controla a dor
O0ssea em 80 a 90% dos casos, com resposta completa obtida em 50 a 60% [106]. Os
inibidores dos osteclastos como o bifosfonato sao indicados para minimizar complicagbes
6sseas das pacientes com CMm [107-112]. Um estudo randomizado mostrou que o uso do
bifosfonado aumentou o tempo livre da primeira complicacao dssea de 6,9 para 10,4 meses

[111]. Essa classe de medicagéo faz parte dos cuidados padrdes do CMm 6sseo.

O papel das terapias sistémicas paliativas (TSP) (quimioterapia, hormonioterapia,
terapias biolégicas) no CMm tem sido muito debatido. Os objetivos dessas terapéuticas séo
prolongar a sobrevida, aliviar os sintomas da doenga e manter e melhorar a QV das
pacientes com CMm. Cabe destacar que ndo existem estudos prospectivos randomizados
que tenham demonstrado que o uso das TSP comparado com melhores cuidados de
suporte aumentem a sobrevida global das pacientes com CMm. Todavia, conforme
destacado acima, varios artigos independentes tem mostrado um aumento da sobrevida do

CMm que muito provavelmente tem ocorrido pela exposi¢cao das TSP[101-103].
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3.1.6. A emergéncia dos subtipos moleculares

Na ultima década, com os avangos da biologia molecular, tem-se mostrado cada vez
mais como o CM é uma doenca heterogénea. Através do perfil de expressdo génica,
podemos classificar a doenga em cinco grandes subtipos biologicamente distintos: luminal
A, luminal B, HER2 positivo, o tipo basal e o tipo normal [113-115]. Esses subtipos
moleculares tem progndsticos e resposta aos tratamentos diferentes. O subtipo HER2
positivo e o tipo basal tém o pior progndéstico e dentro dos tumores que expressam receptor
de estrégeno, o luminal B tem pior progndstico comparado ao luminal A. Estudos de
seguimento tém mostrado que esses resultados estdo sendo confirmados em diversas

séries de pacientes e plataformas génicas [116-118].

As implicagdes para o manejo clinico das pacientes sao importantes, visto que
pacientes com pior progndstico terdo evolugdo mais desfavoravel e em muitos casos
deverdo ser manejadas com tratamentos mais agressivos quando comparadas com
subtipos mais indolentes. O padrdao de metastases é diferente entre os subgrupos
moleculares [55] e o risco de morte por CM foi maior na analise multivariada de Cox nos
subtipos luminal B, HER2 positivo e tipo basal quando comparados com o luminal A [119]. O
perfil da imunohistoquimica do tipo molecular tipo basal ndo expressa receptor hormonal
(estrégeno e progesterona) nem HER2, sendo denominado de triplo negativo. A correlacéo

tipo molecular tipo basal e triplo negativo séo de cerca de 75% [120, 121].

Atualmente, os testes moleculares ainda sao caros e nao estado validados para uso
clinico do oncologista. Todavia, na pratica clinica muitos oncologistas estao classificando
suas pacientes usando o método de imunohistoquimica para receptor de estrogeno/
progesterona, HER2 e Ki67. Alguns autores validaram esses perfis de imuno-histoquimica

como substitutos para a classificagao génica [55, 119, 122, 123].

O risco de ébito por CM depende das caracteristicas progndsticas do tumor e do
estadiamento clinico inicial. Quanto mais precoce o diagndstico, maiores sao as chances de
cura. No Brasil, temos dados que confirmam que quanto maior o estadiamento, maior o
risco de obito pelo CM [124]. O objetivo dos programas de RM, que discutiremos, €&
conseguir detectar casos precoces de CM para que as mulheres tenham maiores chances

de cura da doenca.
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3.2. PROGRAMAS DE RASTREAMENTO MAMOGRAFICO
3.2.1. Viséo geral

O cancer de mama € um problema de saude publica. Estratégias de RM sao aceitas
como procedimento de escolha na maioria dos paises. Novas abordagens que agreguem
maior acuracia ao diagnostico dentro de um impacto econémico e social aceitavel devem
ser investigadas. O numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil
em 2008 é de 49.400, com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres [9]. No
Brasil, o RM é oficialmente recomendado em mulheres entre 50-69 anos [125]. Todavia,
cerca de 25% dos casos séo diagnosticados em mulheres com menos de 50 anos no pais

[126]. Esse percentual foi corroborado por um grande estudo brasileiro [127].

O objetivo principal de qualquer programa de RM populacional de cancer é muito
claro e direto — detectar casos de cancer em estagios iniciais quando sao trataveis e
curaveis. Todavia, alcangar esse objetivo no sistema de saude é bem complexo. Para um
teste de triagem ser util, ele deve detectar o caso de neoplasia no estagio inicial e deve

melhorar o desfecho desses pacientes tratados precocemente [128].
3.2.2. Eficacia do rastreamento

Em uma meta-analise atualizada recentemente, mostrou-se que o RM reduz a
mortalidade relativa por cancer de mama entre 14% e 32% em relagdo a mulheres sem

mamografia dependendo da faixa etaria da mulher (maior beneficio entre 60-69 anos) [5].
3.2.3. Efetividade do rastreamento

Alguns pesquisadores criticam que a eficacia na redugdo das mortes por cancer de
mama dos estudos clinicos de mamografia possa nao se traduzir em efetividade para a
pratica diaria de programas de RM populacional dos diversos paises [129]. Recentemente
dados de efetividade clinica de programas de RM de varios paises — Australia, Canada,
Dinamarca, Finlandia, Espanha, Italia, Groelandia, Holanda, Reino Unido e Suécia foram
compilados em uma revisdo da literatura. Os autores concluiram que os programas
implantados ha pelo menos 10 anos alcangaram reducédo de mortalidade similar aos dados

dos estudos randomizados de mamografia [6].
3.2.4. Tipos de mamografia

Nas ultimas décadas, a tecnologia de imagem tem evoluido muito. Atualmente,
podemos detectar varias patologias antes da percepgdo do paciente. A mamografia

convencional usa o sistema de écran-filme, associado a um equipamento especifico para o
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exame de mamografia, com gravagdo da imagem na pelicula através de reacbes de
agentes quimicos e é aceita como o método padrdao para o RM populacional na mulher

assintomatica sem cancer de mama.

O sucesso dos programas de RM depende da detecgdo de lesdes pequenas e
muitas vezes sutis. Entre as vantagens da mamografia convencional podemos destacar o

baixo custo e a sua boa capacidade de resolug&o espacial [130].

A mamografia digital € um método mais recente no qual a imagem é obtida por raios-
X em aparelho especialmente desenhado para este fim, com um detector individual para o
equipamento, sendo obtida uma imagem digital. O custo do equipamento é cerca de trés a
quatro vezes maiores que a mamografia convencional. Em 2005, Pisano e colaboradores
publicaram um estudo com mais de 49.000 mulheres comparando a mamografia digital em
relagcdo a mamografia convencional. A acuracia global das técnicas parece ser muito similar
como um todo. Todavia, analisando as mulheres mais jovens (< 50 anos) e com mamas
mais densas parece haver uma vantagem a favor da mamografia digital. [131]. Contudo, a
mamografia digital € um método mais caro. Recentemente foi publicado um modelo de
custo-efetividade, sob a perspectiva da sociedade americana e do Medicare, que mostrou

que o uso de mamografia digital é custo-efetivo apenas em mulheres jovens [132].
3.2.5. Populagcdo de mulheres jovens (40-49 anos)

Os beneficios do RM nas mulheres jovens (40-49 anos) tém sido debatidos na literatura
nas ultimas décadas [133-135]. Um grupo americano avaliou 4.489 mulheres com mais de
40 anos de idade que realizaram RM para cancer de mama nao observando diferenca
estatistica entre as diferentes técnicas mamograficas (filme versus digital) [136]. No entanto
houve reducdo no numero de pacientes convocados para a realizagcdo de incidéncias

adicionais na mamografia digital em relagdo a mamografia convencional.

Uma conferéncia realizada pelo National Institutes of Health Consensus em 1997
concluiu que as mulheres jovens poderiam decidir quando iniciar o seu RM auxiliado pelos
seus medicos, que devem levar em conta os riscos e a acuracia dos exames [137].
Recentemente o American College of Physicians concluiu que ndo ha evidéncias para se
fazer de rotina mamografia abaixo dos 50 anos. Recomenda-se uma mamografia anual ou a
cada 2 anos dos 50-69 anos, sendo que os demais casos devem ser analisados

individualmente [138].

Em 2009, a revisdo sistematica com meta-analise de oito estudos randomizados

publicados sobre a eficacia do RM na faixa etaria de 39-48 anos foi atualizada e encontrou
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reducéo de 15% da taxa de mortalidade ap6s 14 anos de seguimento (RR= 0,85 [IC 95%,
0,75 a0,96]) [5, 139]. Dos 8 estudos incluidos, sete estimaram uma tendéncia favoravel que
o RM em mulheres jovens diminui a taxa de mortalidade por CM, embora somente trés

encontraram uma redugéo com significancia estatistica.

Como o RM esta também associado com potenciais riscos como bidpsias e cirurgias,
além dos beneficios (diagndstico precoce), as pacientes deveriam tomar a decisdo de
realizar ou ndo o exame nas faixas etarias mais precoces. A maioria das mulheres
considera que a mamografia protege do cancer de mama e estdo dispostas a correrem

pequenos riscos do exame para terem a chance de uma detecgao precoce da doenga [140].

O RM provavelmente reduz modestamente (menos do que na faixa dos 50 anos ou
mais) a mortalidade em mulheres de 40-49 anos de idade por isso deve ser levado em
conta os potenciais fatores de risco associados aos resultados falso-positivos, falso-
negativos, exposicdo a radiagdo, desconforto e ansiedade. Nessa faixa etaria deve ser
analisado cada caso em relagdo a beneficios e potenciais fatores de risco para a decisao
[126]. Analistas, advogados e criticos defendem um consentimento esclarecido na tomada
de decisao na idade dos 40-49 anos [141, 142].

Estudos econdmicos mostraram ndo ser custo-efetivo o RM de cancer de mama com
mamografia digital em todas as mulheres nos Estados Unidos, mas esta poderia ser
indicada para mulheres mais jovens (< 50anos) ou com densidade aumentada das mamas
[132]. Até onde temos conhecimento, no Brasil ou em outros paises emergentes nenhuma

ATS abrangente com o método digital foi realizada.
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4. OBJETIVOS

4.1.

Objetivo principal

Avaliar a acuracia, a efetividade e a custo-efetividade adicional entre as diferentes

estratégias de rastreamento mamografico no Brasil, sob a perspectiva do Sistema Publico.

4.2.

1.

Objetivos especificos

Avaliar a acuracia do rastreamento populacional da mamografia digital em
comparagao com a mamografia com filme;

Estimar o custo do cancer de mama no Brasil (diagnéstico e tratamento);

Estimar a custo-efetividade das diferentes estratégias de rastreamento
populacional do cancer de mama no SUS para mulheres com 50 ou mais anos;
Estimar a custo-efetividade das diferentes estratégias de rastreamento
populacional do cancer de mama no SUS para mulheres jovens (40-49 anos);
Descrever as opcoes de rastreamento populacional conforme efetividade e custo
que possam servir de informagao técnica qualificada, auxiliando os gestores de
saude na formulacido de politicas de detecgao precoce do cancer de mama no

Brasil.
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Abstract

Objective: To compare the accuracy of screen-film mammography (SFM) and full field
digital mammography (FFDM) for population-based breast cancer screening. Study Design
and Setting: A quantitative systematic review was performed including randomized
controlled trials and cohort studies. Results: Ten studies (comprising 653,805 women,
82,573 of whom underwent SFM and FFDM) were included. The area under the summary
receiver operating characteristic (SROC) curve was 0.92 (SE+0.06) for SFM and 0.91
(SE+0.11) for FFDM. The results in the random-effects model were 0.95 (95% CI, 0.72 to
1.24) and 0.52 (95% Cl, 0.28 to 0.95) for SFM versus FFDM in all age and younger groups,
respectively. Conclusion: This study cannot exclude or confirm the benefit of digital
mammography in all age groups; however this finding needs to be taken carefully. FFDM is
more accurate than SFM in younger women (<50 years), this finding was robust and in

accordance with individual studies.
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Introduction

Breast cancer is the most common malignancy of women, with an estimated 1.15
million new cases in 2002, ranking second overall when both genders are considered together
[1]. Breast cancer is becoming an increasingly urgent issue in low and middle income
regions, where incidence rates have been rising up to 5% per year [2]. From a health policy
perspective, it is imperative that these countries select population-based mammography
screening programs appropriately with regard to age groups and availability of imaging
modalities.

To date, screen-film mammography (SFM) has been considered the gold standard for
breast cancer screening in women aged 50 years or older [3, 4]. Full-field digital
mammography (FFDM) may be superior to screen-film mammography (SFM) in young
women (<50 years) and in patients with dense breast tissue [5, 6], although has not been
uniformly adopted by healthcare system. FFDM is based on a different technology, in which
each exposure produces a digital image, and holds promise for improving detection of low-
contrast lesions in radiographically dense breasts [7].

Studies evaluating the accuracy of diagnostic tests pose unique design challenges, as
they require distinct criteria to appropriately assess study quality and potential bias. This
systematic review aims to assess the accuracy of FFDM compared to SFM for the detection
of breast cancer, using a high-sensitivity search strategy and no language restriction. The
performance of FFDM versus SFM for screening of women under the age of 50 or with dense
breast tissue is an important issue, with prior inconsistent findings, that has not been clearly
addressed before.

Our objective was to perform a systematic review and meta-analysis of the literature
to ascertain the accuracy of screen-film mammography (SFM) and full-field digital

mammography (FFDM) for population-based breast cancer screening.

Material and Methods

Literature search and identification of studies

Search strategy, study selection criteria, data extraction techniques, and statistical

methods were defined a priori and are reported in the following sections, following the
PRISMA checklist [8].
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We searched 12 databases, including MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CCRCT), LILACS, SciELO, EBM Review - Database of Abstracts of Review of
Effects, ACP Journal Club, Cochrane Methodology Register (CMR), NHSEED, and
Journals@OVID Full Text, for articles published from 1990 to March 2012. The search
strategies employed combinations of free-text keywords like comparative study, evaluation
study, prospect*, cohort studies, longitudinal studies, breast, sensitivity, specificity,
diagnosis, roc* combined with medical subject headings (MeSH) like randomized controlled
trials, random allocation, double-blind method, single-blind method, breast cancer,
mammography, full-field digital mammography, sensitivity and specificity, diagnosis
differential, reference value, false negative, false positive, mass screening [9, 10]. The
complete search strategy is available on request. Similar search syntax was used across the
other databases. Furthermore, we hand-searched the reference lists of peer-reviewed journal
articles and gray literature in an attempt to find clinical studies not identified by electronic
searches. The authors of the published studies were contacted for additional information as
needed.

The abstracts of citations were screened, and all potentially relevant articles were
reviewed in full. There was no language restriction. All potentially eligible studies were
independently reviewed by two observers (F.H.S and E.M.W). Disagreements between the

observers were settled in a consensus meeting with M.1.R.

Criteria for consideration of studies for this review

We included clinical trials and cohort studies that evaluate asymptomatic women
under breast cancer screening. We accepted studies with two separate groups, the first
undergoing FFDM and the second undergoing SFM, or studies where both tests were
performed on the entire study population (paired design). Studies that mixed screening and
diagnostic procedures (e.g. those that included participants presenting for mammography to
investigate signs or symptoms of breast cancer) were included only if at least 80% of the
population was asymptomatic. Studies could be prospective or retrospective. Only original
articles were included. The results of the diagnostic test
of interest were compared with the results of a reference standard. The diagnostic test was

FFDM and the diagnostic reference was the result of the cytology and analysis of standard
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paraffin-embedded sections after biopsy or surgery. FFDM diagnosis was considered correct

if breast cancer was confirmed on cytology or paraffin section.

We excluded studies that include populations at high risk of breast and/or ovarian
cancer, computer-aided detection studies, diagnostic mammography studies, comparisons
between different databases, case-control studies, and articles that merely reported technical

aspects related to image quality.

Data extraction and Outcomes

From each eligible study, we extracted data in duplicate (E.M.W. and F.H.S) using a
standardized questionnaire regarding number and characteristics of participants (mean age,
country, profile of participant enrollment; number of participants assigned to and analyzed in
each method), healthcare setting characteristic (number of centers involved; number and
experience of interpreting radiologists; number of radiologists per test, presence of consensus
meetings), definition of suspected cases of cancer; definition of discordant cases and scale
used for interpretation of mammography. Data were abstracted as 2 X 2 tables regarding the
presence of breast cancer (positive vs. negative) by the FFDM and SFM and the histological
diagnosis (normal, benign breast lesion, atypical hyperplasia or breast cancer). Three authors
(F.H.S., EMW. and M.LR.) independently validated the 2x2 table. In one study, we
estimated the parameters of table 2 x 2 with data published in the article from Kerlikowske
et.al. [11].

Quality assessment

All articles meeting the eligibility criteria were assessed for their methodological
quality. The methodological quality of selected studies was graded independently by two
reviewers (F.H.S. and E.M.W.) with a scale based on a modified version of the Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) tool[12]. We performed component
analysis using evaluated topic which was depicted as a proportional bar graph for each of the
14 individual criteria. Disagreement between the two extracting authors was resolved by

consensus.
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Statistical analysis

To evaluate agreement between study eligibility and methodological quality,
assessments using QUADAS agreement and coefficient for inter-rater reliability were
calculated.

SFM and FFDM results were analyzed separately. For each study, we constructed 2x2
contingency tables in which all biopsies were classified as benign or malignant lesions. We
calculated the sensitivity, specificity, positive predictive value, false-positive rate (FPR; 1 —
specificity) and positive likelihood ratio. The diagnostic odds ratio (DOR) and the area under
the curve (AUC) of the summary receiver operating characteristic (SROC) curve were both
calculated as summary statistics indicating the overall diagnostic power of each of the two
tests. Summary ROC curves were plotted using the Littenberg-Moses method [13]. The
statistical analysis was performed using the software Meta-DiSc (Microsoft Visual Basic 6
version 1.4; Redmond, WA).[14].

Inter-rater agreement between the two independent reviewers (F.H.S. and E.M.W.) for
study eligibility was 0.64 (95% CI, 0.42-0.85) and for modified QUADAS methodological
quality was 0.40 (95% CI, 0.13-0.68). Disagreement between reviewers relating to inclusion
or exclusion criteria and study quality assessment was solved by consensus.

Cochran’s Q and chi-squared were used to test for heterogeneity and the Inconsistency
Index (1) statistic was used to quantify the percentage of variation across the studies that
were associated with heterogeneity (defined as I > 50%) [15, 16].

Whenever necessary, the authors of articles were contacted by email requesting
additional data to construct 2 x 2 tables. Eligible studies with missing data were not computed
in the meta-analytic outcomes.

Publication bias was assessed using the diagnostic odds ratio (DOR) with Egger’s
effective sample size regression test [D(ESS)] [17]. This analysis was performed in the Stata
10 (Stata Corp, College Station, TX, USA) software environment.

The discriminative ability of FFDM over SFM was assessed by relative odds ratio
(ROR) as described by Suzuki et al [18, 19]. ROR was calculated using Comprehensive
Meta-Analysis 2.2.064 (Biostat, Englewood, NJ, USA). Whenever appropriate, we analyzed
subgroups of special interest as younger age, breast density, and menopausal status.
Sensitivity analyses were performed to evaluate the effect of study characteristics on
heterogeneity, such as year of publication, paired versus non-paired design, and prospective

versus retrospective studies.
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Results

Study identification and eligibility

The process of study selection is summarized in Figure 1. We identified 28 studies
that were potentially relevant after initial analysis. From these, 10 were eligible for the
review. Four studies were duplicate databases [5, 20-22], and we decided to use the most
recent data. The systematic review included 653,805 women [5, 6, 11, 20-30], of whom
82,573 underwent both mammography modalities (SFM and FFDM).

Table 1 describes the characteristics of included studies. Of the 10 included studies, 3
were retrospective with no follow-up of negative mammography [23, 24, 28]; one used a
randomized nonpaired design [6]; five used a five-point rating scale for probability of cancer
[6, 23, 25, 28, 30]; three used the BIRADS scale [11, 26, 27]; and two study did not report
any diagnostic scale [24, 29]. Three studies did not provide enough data to construct a 2x2
table [23, 28, 29] and were excluded from quantitative analysis.

Five authors were contacted requesting additional data. One of them justified that all
raw data returned to the corporate client due to confidentially issues and he was unable to
trace anything that was not in the published paper. A second author could not share raw data

without a formal scientific collaboration. The other three did not return our contact.

Quality assessment

The quality assessment for each paper is summarized in the Figure 2. Overall study
quality was modest, ranging from 0 to 100, with only five QUADAS items met by over 80%
of studies (representative spectrum, adequate time between index and standard tests,
incorporation avoided, good description of the index and standard tests). Potentially source of
bias most frequently identified concerned partial verification avoided, uninterpretable test

results and withdrawals information.

Diagnostic performance

Table 2 presents the data of the selected articles reporting the results of 4 paired

cohorts (each patient undergoing both FFDM and SFM), 5 no paired cohorts, and 1
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randomized trial. Seven studies where included in the primary analysis comparing the ability
of SFM and FFDM to discriminate breast cancer. The performance of FFDM was significant
higher with a pooled ROR of 0.90 (95%IC 0.85-0.95, p<0.0001) when fixed effect models
where used, but the result is very inconsistent (1> = 95%). When the variability between
studies was taking into account (random model), the difference in mammography
performance between both methods was no longer significant (ROR= 0.95, 95% CI 0.72-
1.24; p=0.69) (Table 3).

Diagnostic performance restricted to women with 50 year or less showed that of
FFDM was higher than SFM (ROR = 0.53; 95%CI 0.48-0.59; p<0.00001), but also presented
a very high heterogeneity in the fixed model (1°=96%). Using the random model the results
are slightly lower (ROR = 0.52, 95%CI 0.28-0.95; p=0.035), and very homogenous across
studies (1°=0%).

Pooled sensitivity, specificity or diagnostic odds ratio presented a very high
heterogeneity between studies limiting the validity of pooled results and where not computed.
The between-study variability had an 12 more than 90% for sensitivity and 99% for
specificity. The heterogeneity chi-square was 73.30 (d.f.=6; p<0.0001), 5,239.95 (d.f.=6;
p<0.0001) and 1,408.10 (d.f.=6; p<0.0001) for sensitivity, specificity and positive likelihood
ratio, respectively.

The area under the summary ROC curve was 0.92 (SE + 0.06) and 0.91 (SE+0.11) for
SFM and FFDM, respectively. The Q result was 0.85 (SE +0.07) and 0.84 (SE +0.12) for
SFM and FFDM. The summary receiver-operating characteristic (ROC) curve plots show the
test accuracy of SFM and FFDM for population-based breast cancer screening (Figure 3).

The number needed to screen (NNS) for FFDM to find one extra case of breast cancer
versus SFM was about 500 for one year in women younger than 50 years in the large study
[11]. Considering only the two small studies the NNS would be 833 [5, 6].

Publication Bias
Egger’s regression test showed no asymmetric distribution of the points in the funnel
plot for detection of publication bias (P=0.833), indicating that publication bias was unlikely

(data not shown).
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Sensitivity Analysis

Investigations of heterogeneity

Factors that can contribute to variation in diagnostic performance across studies
(heterogeneity) include time since publication, study size, directionality of study design,
pairing and participation rate. The subgroup analyses are presented in Table 4.For the
analysis of screening performance according with study size, directionality, and pairing, the
pooled ROR after exclusion did not change significantly the results and remain statistically
not significant. For the analysis of time since publication and participation rate, the pooled
ROR was somewhat smaller than the overall result and aggregate statistics significance.

A sensitivity analysis was undertaken by excluding studies one by one in the subgroup
meta-analysis of women with 50 years or less. Excluding DMIST or OSLO studies
significantly changed the results, with FFDM no longer presenting a higher screening

performance over SFM (lack of statistical significance).

Discussion

This meta-analysis showed that FFDM is more accurate than SFM in younger women
(<50 years). The results are robust with more than 100,000 screening exams examined in this
subgroup. Such assessment is particularly important considering contemporary discussion on
benefits and harms related to breast cancer screening in women between 40-49 years. In this
age group, besides lower incidence of cancer, biologically more aggressive tumors, breast
density seems to play a major role on mammography screening accuracy [11, 31]. In the last
decade, some studies suggested that FFDM is better in younger and high breast density
women, and this technology has been widely adopted despite limited evidence comparing its
accuracy with SFM [5, 6, 32]. For instance, of 12,445 accredited mammography machines in
the United States as of 1 October 2010, 8,748 (70.3%) were FFDM [32].

Our systematic review of literature, included recent studies published and used a
highly sensitive search strategy with no language restrictions. We believe all relevant high-
quality studies were selected, and publication bias seems unlikely. Sensitivity, specificity and
positive likelihood ratio were very heterogeneous across studies and alternative methods were
applied to compare the accuracy of FFDM over SFM:ROC curves and Relative Odds Ratio
(ROR).The results of ROC curves were similar between FFDM and SFM (Fig 3). Studies
comparing the discriminative ability of two tests are uncommon in the literature. This

application has received very little attention. Taking into account the discriminative ability of
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two tests, we used the ROR proposed by Suzuki et.al [18, 19]. The ROR results can be
considered intriguing and open a new discussion to this area: are FFDM better than SFM in
the overall screening population? Of the ten studies eligible for this systematic review, seven
were more favorable [6, 19, 21, 23, 28-30], one was neutral [20] and two were against [22,
24] FFDM in all ages. Of note, these two studies against FFDM were the oldest one. One of
them used a prototype soft-copy workstation [24, 25] and in the second the authors discussed
two issues: potential learning curve effect and suboptimal reading environment for soft-copy
[22, 26]. Besides, both studies had a lower participation attendance (<60% of invited
women). Oslo 2 study [6, 27] were performed by the same group of Oslo 1 [22, 26] and the
results were neutral in the overall population suggesting that a learning curve is an important
issue to be addressed in the implementation of the FFDM screening programs. Using fixed-
effect model, our data suggested that FFDM is superior to SFM, however due to high
heterogeneity the random-effect method is the appropriate method to be applied. In random-
effect model there is a tendency in favor of FFDM over SFM. This study cannot exclude or
confirm this benefit in all age groups, however this finding needs to be taken carefully.

For younger population, the results are reliable. To the best of our knowledge, this is
the first meta-analysis to confirm the results of the DMIST trial in a subgroup of younger
women [23]. The analysis of the Oslo 2 subgroup [6] and BCSC [19] corroborated the
DMIST findings.

Some weakness of our study are the lack of data regarding other subgroups like dense
versus nondense and pre- perimenopausal versus postmenopausal status. High risk women
and computer-aided detection (CAD) on screening mammography were also not addressed,;
high risk women are a subgroup that requires more intensive surveillance and CAD
technology has conflicting clinical data regarding its benefit on screening programs [33-35].

Previous systematic reviews have addressed this same topic. The first one compared
SFM to FFDM, but failed to perform a quantitative review [7]. Furthermore, this review did
not focus solely on screening; diagnostic mammography studies were also included. The
conclusions were that FFDM appeared to be as safe and beneficial as SFM when used for
screening. Based only on DMIST trial [23] results, the author suggests the use of FFDM for
screening of premenopausal women under the age of 50. However, no other analyses or
adjustments were made to reach this conclusion. Another systematic review had important
caveats [28]. The main findings were that FFDM vyields detection rates at least as high as
those of SFM. One limitation of this review was the use of simple statistics (difference in

detection rates, recall rates, positive predictive value) rather than statistical techniques that
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enable pair wise comparison (e.g. ROC curve, ROR, likelihood ratio). Pair wise comparison
are recommended for use in meta-analyses of diagnostic studies [36], and this approach can
avoid the cut-off effect [37]. The third meta-analyze used a better methodological approach to
compare FFDM versus SFM [38]. However the conclusion that the cancer detection rates
were significantly higher for digital mammography than for film mammography needs to be
looked cautiously. Interval cancers were not adjusted and this can undermine the conclusions.
The observed advantage of FFDM between 50 and 60 years is unexpected, since there is a
biologic rational for FFDM to be better in younger subgroup (< 50 years), dense breast or
pre- perimenopausal women.

This study reinforces the benefits of FFDM over SFM in younger women and
suggests a potential advantage in all age’s women. Taking into consideration that we are
living in a digitalization era, policymakers could consider deploying at least some new FFDM
mammography when replacement of the oldest in screening programs where younger women
are considered for screening purposes. In a conservative interpretation of our data, a neutral
accuracy of FFDM compared with conventional SFM must be interpreted in light of other
potential benefits of FFDM, such as facility to incorporate into digital medical records,
prompt retrieval for comparison and follow-up assessment, in addition to environmental
effects of withdrawing radiologic materials. Acquisition and maintenance costs must also be
considered in a broad assessment of these technologies to guide decision making process.

One important issue not adequately answered is the learning curve of FFDM and the
effect on recall rates in clinical practice programs. Some evidence suggest that FFDM has a
higher recall rates than SFM [39], but this could be minimized after the learning curve period.
Another emerging discussion issue are mammography screening tailored by women risk
factors [40]. This approaches were cost-effective in a Markov micro simulation model,

however this strategy needs clinical validation.

Conclusion

Our findings consistently confirm the benefit of FFDM over SFM in younger
population taking into account for the first time the data of three important studies [5, 6, 19].
Digital technology is a reality in many countries and has other potential advantages
comparing with screen-film technology like teleradiology and more reliable follow up (less

previous missing exams).
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It is important to contextualize new devices in the interest of public health. The
appropriateness of FFDM for younger women should be analyzed on local setting context;
the test should not target a broad public health recommendation before a complete health
technology assessment taking into account local specificities between healthcare systems. As
some may argue in favor of FFDM screening of younger women for public health reasons,
we feel that other factors, such as screening delivery strategies, program adherence, learning
curve, quality control and health economics models, could help local decision makers address

this topic.
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Table 1 - Characteristics of the 10 studies in the systematic review.

First author year of Country Study Age in SFM Accrue Number Interval Mean Radiologists ~ Diagnostic ~ Diagnostic Independent  Subgroup
publication Design years : period of cancers Follow per exam scale threshold Consensus analysis?
(mean) FFDM  (months) centers up meeting?
(months)
Heddson [24] 2007 Sweden Re_tFOdSPeC;in 58.9 1:1 61 1 NA NA 2 NA NA Uncertain No
paired cohor
Lewin [22,27] 2001 USA Pfosgectg]vert 55.6 1:1 NA 2 Yes NA 2 BIRADS 0/4/5 Yes No
paired coho
Pisano [5, 26] 2005 USA Prospective 54.9 1:1 25.5 33 Yes 12-15 1 BIRADS (0/4/5) Yes Yes
paired cohort /scale 1-7  (4/5/6/7)
Skaane[20,25] 2003 Norway PfosgeCt;Vi 58.2 1:1 6 1 Yes 24 2 Scale 1-5  2/3/4/5 Yes No
paired coho
Skaane [6,21] | 2004  Norway Rant:qn?ized 54.2 2:1 13 1 Yes 12 2 Scale 1-5  2/3/4/5 Yes Yes
ria
Hambly [23] 2009 Ireland Retrosrﬁ)ecttive NA ~5:1 36 NA No NA 2 Scale 1-5 3/4/5 Yes No
cohor
Vinnicombe 2009 UK Retrospective NA ~4:1 30 38 No NA 2 Scale 1-5 3/4/5 No No
[28] cohort
Juel [30] 2010 Norway Retfosﬁecttive 57.8 ~1:1 36 NA Yes NA 2 Scale 1-5 NA Uncertain No
cohor
Perry [29] 2011 UK PrOSr;]ecttive NA ~2:1 75 1 No NA 1 NA NA Uncertain Yes
cohor
Kerlikowske 2011 USA F’rOSph‘ECttiVe NA ~3:1 84 4 Yes NA 1 BIRADS NA No Yes
[11] cohor

NA: not available; 8:2 mobile units and 1 hospital unit;
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Table 2 - Main results of the individual studies evaluating SFM and FFDM included in the systematic review.

First author Screen-Film Mammography Full-Field Digital Mammography*
N Sensitivity Specificity Positive cancer PPV Sensitivity Specificity Positive Cancer PPV
%" %" Likelihood  prevalence % %" %" Likelihood prevalence %
Ratio” Ratio”

Overall

Heddson [24] 24,875 92 98.9 81.65 0.34% 21.8% 93.3 99.4 158.41 0.45" 42"
(84.3-96.7) (98.7-99) (71.72-92.96) (87.2-97.1) (99.3-99.5) (134.3-186.7)

Lewin [22, 27] 4,489 78.6 85.5 5.43 0.62" 3.3 68.3 88.6 5.62 0.62" 3.4%
(63.2-89.7) (84.7-86.4) (4.59-6.43) (48.0-78.4) (87.8-89.3) (4.44-7.11)

Pisano [5, 26] 49,528 65.7 91.7 7.95 0.59 4.5 69.7 91.8 8.48 0.60 4.8
(59.6-71.6) (91.5-92) (7.24-8.74) (63.6-75.3) (91.5-92.0) (7.77-9.25)

Skaane [20, 25] 3,681 61.0 97.2 21.56 1.14 20.2 46.3 95.9 11.33 111 11.3
(44.5-75.8) (96.6-97.7) (15.81-29.40) (30.7-62.6) (95.2-96.5) (7.86-16.32)

Skaane [6, 21] 23,929 61.5 97.9 28.78 0.61 15.1 77.4 96.3 21.07 0.76 14
(51.5-70.9) (97.6-98.1) (23.96-34.56) (63.8-87.7) (95.9-96.8) (17.44-25.46)

Hambly [23] 146,114 NA NA NA 0.51" 16.7 NA NA NA 0.62% 15.7

Vinnicombe 39,651 NA NA NA 0.65 14.6 NA NA NA 0.68 14.3

[28]

Juel [30] 17,352 70.7 98.0 36.10 0.55 16.7 80.5 98.0 41.08 0.59 19.6
(54.5-83.9) (97.7-98.3) (27.99-46.56) (65.1-91.2) (97.7-98.4) (32.81-51.45)

Perry [29] 14,946 NA NA NA 0.28 5.7 NA NA NA 0.64 8.8

Kerlikowske [11] 329,260 81.9 91.0 9.10 0.38 4.0 84 90.4 8.75 0.38 3.8
(80.5-83.3) (90.9-91.1) (8.93-9.27) (81.6-86.1) (90.3-90.5) (8.49-9.01)

Younger women

Pisano [5, 26] 14,058 44.4 90.1 4.48 0.51 2.2 68.1 90.1 6.87 0.51 3.40
(32.7-56.6) (89.6-90.6) (3.44-5.83) (56.0-78.6) (89.6-90.6) (5.83-8.12)

Skaane [6, 21] 9,982 58.3 97.2 21 0.20 7.1 81.8 95.9 19.77 0.37 75
(36.6-77.9) (96.8-97.6) (14.58-30.27) (48.2-97.7) (95.1-96.6) (14.23-27.47)

Perry [29] 7,018 NA NA NA 0.14 2.6 NA NA NA 0.43 5.9

Kerlikowske [11] 113,285° 75.7 89.7 7.35 0.23 NA 82.4 88.0 6.86 0.25 NA
(71.7-79.3) (89.6-89.8) (6.98-7.73) (76.3-87.5) (88.2-87.8) (6.41-7.35)

"95% confidence interval; § Not reported interval cancers; NA= not available; PPV=positive predictive value of breast cancer; Wunadjusted with
interval cancers; Q=estimated
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Table 3 - Diagnostic performance (ROR) of SFM versus FFDM in the general population and in

the subgroup of women with 50 years or less.

Number/Author/ ROR 95% ClI p value 1°
Reference SFM/FFDM
All population
(1) Heddson [24] 0.43 0.33-0.65 <0.0001
(2) Lewin [22, 27] 1.56 1.01-2.40 0.004
(3) Pisano [5, 26] 0.83 0.77-0.90 <0.0001
(4) Skaane [20, 25]7 2.65 2.05-3.43 <0.0001
(5) Skaane [6, 21] 0.82 0.59-1.14 0.23
(6) Juel [30] 0.59 0.38-0.91 0.016
(7) Kerlikowske [11]© 0.93 0.87-0.99 0.023
Summary
Fixed 0.90 0.85-0.95 <0.0001 95.6
Random 0.95 0.72-1.24 0.69 62.5
<50 years
(3) Pisano [5, 26] 0.37 0.32-0.43 <0.0001
(5) Skaane [6, 21] 0.47 0.23-0.95 0.037
(7) Kerlikowske [11] 0.78 0.67-0.90 0.001
Summary
Fixed 0.53 0.48-0.59 <0.0001 96
Random 0.52 0.28-0.95 0.035 0

“Variance of paired design study was adjusted by correlation;

ROR= relative odds ratio; Cl= confidence interval;
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Table 4 - Sensitivity analysis excluding possible sources of heterogeneity in the general
population and in the subgroup of women with 50 years or less.

Subgroup ROR 95% CI p value
SFM/FFDM
All population
Publish years [11, 21, 24, 26, 30]
>2003
Fixed 0.85 0.81-0.89  <0.0001 94.3
Random 0.69 0.54-0.89 0.003 49.7
Participation rate [11, 26, 30]
Fixed 0.88 0.84-0.93  <0.0001 76.2
Random 0.85 0.75-0.97 0.016 39.6
directionality of study design
Prospective studies [11, 20-22, 26]
Fixed 0.93 0.89-0.98 0.004 95.2
Random 1.19 0.91-1.56 0.21 62.5
Pairing
Paired [20, 22, 24, 26]
Fixed 087 0.81-0.93  <0.0001 97.7
Random 1.09 0.58-2.06 0.78 32.3
Non paired [6, 11, 30]
Fixed 0.92 0.86-0.97 0.006 57
Random 0.82 0.65-1.04 0.103 4.6
Study size
Kerlikowske study [11]
Fixed 0.86 0.80-0.92  <0.0001 96.3
Random 0.95 0.59-1.51 0.82 22.5
<50 years
Kerlikowske study [11]
Fixed and Random 0.37 0.32-0.43  <0.0001 0
DMIST [5]
Fixed 0.76 0.66-0.88  <0.0001 46.7
Random 0.68 0.44-1.06 0.087 0
Oslo 2 [6]
Fixed 0.76 0.66-0.88  <0.0001 49.8
Random 0.68 0.44-1.06 0.096 0

ROR= relative odds ratio; Cl= confidence interval; * Participation rate > 60%;
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Potentially relevant publications
identified by a highly sensitivity
search strategy from all searches
databases

(n=6,526)

|-
»
v
Publications screened for detailed
evaluation
(n=49)
>
>
v
Potentially appropriate to be included in the
systematic review
(n=28)
>
>
v
Studies included in the systematic
review
(n=10)
>
>
v

Original data of studies included in the
meta-analysis
(n=7)

Figure 1. Flow diagram illustrates the selection studies included in the systematic review

Primary exclusion — articles or
abstracts not including FFDM
versus SFM;

(n=6,477)

21 excluded because they were:

. 9-non-systematic reviews;

. 9- standard reference other than
citology or pathology;

. 3- other issues

14 excluded because they were:

4 — conducted in a diagnostic setting

4 — duplicate studies

4 — reader performance studies

3- comparisons between different databases
1 - only FFDM comparisons

1 — case-control design

1 — quality of image only

3 excluded from meta-analysis
. No data available for 2x2
table
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Representative spectrum

Selection criteria clearly defined

Adequate time between index and standard tests
Partial verification avoided

Differential verification avoided

Incorporation avoided

Good description of the index test W Yes
Description of the standard test m Unclear
= No

Index test results blinded

Reference standard results blinded

Clinical information similar with screening practice
Uninterpretable tests results reported
Withdrawals reported

Withdrawals explained

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Figure 2. Review author’s judgments about quality items in the systematic review of 10 articles selected
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Figure 3.Summary receiver-operating characteristic (SROC) curve plots show test accuracy of SFM (left)
and FFDM (right) for breast cancer screening from 7 studies
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Resumo

Objetivo: Estimar os custos e os anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) das
pacientes com cancer de mama no SUS. Métodos: Em uma coorte retrospectiva de
pacientes com cancer de mama foi estimado os custos, a utilizacdo de recursos de saude e
os AVAQ. Paciente com pelo menos 6 meses do diagndsticos do cancer de mama foram
entrevistadas consecutivamente nos ambulatérios de oncologia clinica do HCPA e do
ICESP. Resultados: Cento e cinquenta e sete pacientes foram incluidas. As médias do
tempo do diagnéstico da doenca e da idade foram de 42,8 meses e 57,8 anos
respectivamente. A distribuicao do estadiamento da neoplasia foi: estadio | — 13,9%; estagio
Il 39,7%; estagio Il e IV 43%. Na data da entrevista, 45% das pacientes estavam com
doenca metastatica. Os custos do primeiro ano do diagnéstico foram R$ 5.916, R$ 10.181,
R$ 14.053 e R$ 8.135 para o estadio I, Il, lll e IV respectivamente. No contexto nao
metastatico, os custos foram maiores no estadio Il versus | e no estadio Ill versus Il
(p<0,0001). O AVAQ para doenga inicial (estadio | e Il) foi 0,7715, 0,7623 e 0,7392 no
seguimento, tratamento adjuvante endodcrino e quimioterapico respectivamente. Para o
estadio lll, o AVAQ variou de 0,7037 a 0,7715 e para o estadio |V foi de 0,68. Conclusdes:
O cancer de mama é uma doencga de alto custo para as pacientes e a sociedade. Politicas
publicas efetivas para minimizar a carga da doenga devem ser prioridade para o Sistema
Unico de Saude.
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Introducéo

O cancer de mama é um problema de saude publica. De acordo com os dados de incidéncia e
mortalidade mundiais de cancer publicados pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(IARC), o cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais incidente. As estimativas para o ano de
2008 foram de 1.38 milhGes de casos (10,9% de todas as neoplasias e 23% das neoplasias em
mulheres)[1]. Ainda pelas estimativas do IARC, a neoplasia mamaria é a primeira causa de morte por
cancer nas mulheres no mundo (458 mil mortes em 2008, 13,7% do total de mortes).

A neoplasia mamaria possui maltiplos fatores etioldgicos que interagem de forma variada e que
ainda ndo estdo totalmente elucidados. Na maioria dos casos, fatores genéticos e ambientais
trabalham juntos para criar condi¢des que levam ao aparecimento do cancer [2]. Alguns dos fatores
de risco mais importantes sdo: idade, raca [3], algumas doencgas benignas da mama (ex. hiperplasia
ductal ou lobular atipica) [4], historia pessoal de cancer de mamal5], histéria familiar de cancer de
mama[6], estilo de vida e fatores dietéticos, fatores hormonais e de vida reprodutiva da mulher [7,
8].

O cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia mais frequente e 0 mais comum nas mulheres
brasileiras [9]. A deteccdo precoce da doenca com o rastreamento mamografico com filme reduz a
mortalidade das mulheres dos 40 aos 69 anos. As mulheres na faixa dos 60-69 anos sdo as que
apresentam maior beneficio em termos absolutos, enquanto que as da faixa de 40-49 anos tém um
beneficio menor [10]. O cancer de mama e sua detec¢do precoce € uma prioridade da Politica de
Saude do Brasil e foi incluido como uma das metas do Pacto pela Saude de 2006, mas somente na
faixa etéria dos 50 aos 69 anos [11]. Em paises desenvolvidos, a mortalidade por cancer de mama
vem caindo ha mais de uma década [12], enquanto no Brasil as taxas ajustadas de mortalidade por

cancer de mama permanecem estaveis[13]. Publicacdo de 2011 de um grupo brasileiro no Lancet
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mostrou que a taxa de mortalidade do cancer de mama esta em elevagdo e que a falta de um
rastreamento mamogréfico organizado para a detec¢do precoce da doenga poderia ser uma das
explicagOes para esse achado [14]. Outros fatores agravantes do problema no Brasil séo 0s atrasos
dos laudos mamograficos de mais de 30 dias (cerca de 30% dos exames de rastreamento) [15] e 0s
atrasos para as pacientes serem atendidas nos centros especializados de mais de 3 meses em 20%
das pacientes em um pesquisa com especialistas brasileiros [16, 17].

O prognostico da doenca varia e depende principalmente do estadio da doenga, das
caracteristicas bioldgicas do tumor, idade e do tratamento recebido. O estadiamento do céncer de
mama é baseado no sistema de classificagdo TNM [18]. Em geral, pacientes em estadios clinicos
iniciais (EC | e IlI) ttm um melhor progndstico (menor indice de recorréncia e morte por cancer de
mama) comparadas com aquelas com doencas mais avangadas (EC Ill e IV). Um estudo mostrou
taxas de sobrevida em cinco anos de 96, 86 e 59 por cento nos estadios I, Il e Ill respectivamente
[19]. A maioria das mulheres em EC IV (doenca metastatica) morre da doenga antes dos cinco anos
[20]. Mesmo com a incorporacgdo de novos tratamentos para doenga metastatica ao longo da década
de 90, a sobrevida média em uma coorte de base populacional aumentou somente sete meses [21].

Os impactos econdmicos com a neoplasia mamaria sdo enormes tanto para as pacientes e suas
familias assim como para os Sistemas de Saude ao redor do mundo. O custo direto estimado da
doenga nos Estados Unidos em 2001 foi de US$ 56,4 bilhdes [22]. No Brasil, ndo ha dados
disponiveis sobre os custos da doenca e seu impacto na qualidade de vida das pacientes. O objetivo
desse trabalho é de estimarmos os custos do cancer de mama das pacientes do Sistema Unico de
Saude e os escores de utilidade das pacientes com cancer de mama nos diferentes estadios da

doenca.
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Métodos

Estudo de coorte retrospectivo que estimou a utilizacéo e valora¢do dos recursos de satde das
pacientes com cancer de mama desde o diagnoéstico da doenca até a data da entrevista de coleta de
dados. As entrevistas ocorreram nos ambulatorios de oncologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e do Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo de agosto de 2010 a janeiro de 2011. O
estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de ambas as Instituices.

Para o presente estudo, foram convidadas a participar as pacientes com diagnéstico de cancer
de mama h& pelo menos 6 meses e que tivessem o histdrico clinico completo da neoplasia,
independente do estadiamento inicial e anatomopatoldgico confirmando a patologia.

As pesquisadoras responsaveis pela coleta de dados (RCT e NT) receberam treinamento
padronizado pelo pesquisador principal (FHS) a fim de termos uniformidade na coleta das
informacgdes. Todas eventuais duvidas sobre o processo de coleta foram discutidas com o
investigador principal.

A amostra total estimada foi de 120 pacientes. Assumimos que 80% das pacientes com a doenga
localmente avancada ou metastatica utilizariam algum tipo tratamento paliativo ao longo do
seguimento em comparacdo com 50% das doentes iniciais. O poder estimado foi de 90% com alfa
5%. As pacientes com cancer de mama foram convidadas a participar durante suas consultas nos
ambulatérios de oncologia clinica do HCPA e do ICESP de forma consecutiva. As pesquisadoras
aplicaram o TCLE antes do inicio da entrevista de coleta de dados. Foram checados os critérios de
elegibilidade das pacientes. Foram excluidas pacientes que em algum momento abandonaram o
seguimento por mais de 1 ano na instituicdo pelo risco de termos dados incompletos da doenca e da
utilizacdo dos recursos de salde. Para complementar algumas informacdes clinicas, foram checados
0s dados de prontudrio das pacientes.

Obtivemos o escore de qualidade de vida pelo instrumento SF-6D [23]. A partir da tese de Cruz
[24] foi possivel fazer a conversdo do escore do SF-6D em uma medida de utilidade (quality-adjusted
life years).
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Para este estudo, foi adotada a perspectiva da sociedade. Os valores cobrados para a prestagéo
de servicos ndo necessariamente correspondem aos custos reais, mas podem servir como uma
aproximag&o do custo de oportunidade do sistema de satde. Utilizamos os valores da tabela do SUS
e alguns dados socioecondmicos do IBGE para o ano de 2010 em reais. Para os custos indiretos,
utilizamos os dados captados das entrevistas com as pacientes.

Foram avaliados os custos diretos do diagndstico, estadiamento, cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia e suas complicacdes como internac@es hospitalares. Para o célculo
dos custos diretos, utilizamos a tabela do DATASUS e o percentual utilizado daquele recurso
conforme a base de dados das pacientes entrevistadas com cancer de mama.

Como exemplo: a estimativa de custo da radioterapia adjuvante foi de R$ 1062. Para as
pacientes com estadio clinico I, 78% foram submetidas ao tratamento radioterapico adjuvante.
Dessa forma o célculo do custo direto da radioterapia adjuvante para o estéadio | foi de 1062x0,78=
R$ 826,23.

Os custos agregados da doenca conforme estadio e tempo do diagndstico da doenca (1° ano
versus anos subsequentes) foram calculados por uma microssimulacdo de Markov adaptado de van
Oortmarssen, Szeto e Rojnik para estimar a historia natural do cancer de mama e 0s recursos de
saude utilizados no SUS [25-27]. Escolhemos dividir os custos agregados entre os custos do 1° ano
do diagnostico e anos subsequentes, pois sabe que para as pacientes com estadios I, 1l e lll o
primeiro ano do diagnostico implica em custos maiores, pois as pacientes submetem-se ao
diagndstico, estadiamento e a terapéutica inicial (cirurgia e/ou radioterapia e/ou quimioterapia e/ou
hormonioterapia). Dessa forma, o primeiro ano do diagndéstico € o de maior custo para o sistema de
salide nos estagios | a lll.

Os custos indiretos incluiram custos com transporte até as instituicdes, perda de produtividade
das pacientes, gasto médio com a doenca nos ultimos 30 dias com recursos proprios da paciente

(out of pocket).
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Os dados descritivos estdo relatados como percentual para variaveis categoricas e medias com
desvio padrdo ou mediana para varidveis continuas. Os custos estdo representados como média
(para representar melhor estimativa por paciente) e em mediana (para representar a melhor
estimativa de custo de uma paciente tipica) [28]. Os valores de custos ambulatoriais e totais foram
comparados pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Foi utilizado o Software MS Excell ® versdo 2007 para as analises

estatisticas.

Resultados

Foram selecionadas 157 pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade (81 no
HCPA e 76 no ICESP) com acompanhamento médio de 42,8£31,7 meses. A idade média foi de
57,8+£12,3 anos. Cento e dezessete (74,5%) eram brancas e cento e nove nado tinham histdria familiar
de cancer de mama ou ovario (69,4%).

O estadiamento inicial da doenca foi distribuido da seguinte forma: 21 pacientes (13,9%)
com EC I; 60 pacientes (39,7%) com EC II; 65 pacientes (43%) com EC Il ou IV. A situa¢do da doenca
da paciente na data da entrevista foi: 87 pacientes (55%) com doenca ndo metastatica e 70
pacientes com doenca metastatica (45%).

A Tabela 1 mostra caracteristicas clinicas da populacdo. A maioria das pacientes se
apresentou com nédulo mamario palpavel (79%) indicando um perfil de mulheres com pouco acesso
a mamografia de rastreamento e/ou baixo nivel educacional.

A Tabela 2 reporta os custos diretos dos procedimentos de diagnéstico, estadiamento e
tratamentos do cancer de mama. A Tabela 3 mostra os custos anuais do cancer de mama conforme
0 estado de saude da paciente. Os valores foram obtidos através de simula¢do do modelo de Markov
descrito no Anexo 9.4. O primeiro ano do manejo diagnéstico e terapéutico de uma paciente tipica

com cancer de mama inicial representa uma mediana de custo que variou de R$ 5.916 a R$ 10.181
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para o estadio | e Il respectivamente (p<0,0001). Pacientes com doenca localmente avangadas (EC
[I) tem um custo mediano do seu manejo inicial mais elevado em comparacdo ao estagio Il (R$
14.053; p<0,0001). A paciente metastatica inicialmente tem um custo menor para o sistema de
salde quando comparada com os estddios Il e Ill (R$ 8.135), todavia os custos dos anos
subsequentes permanecem muito elevados (acima de R$ 7.500; p<0,0001) para as pacientes que
continuam vivas. Os custos do seguimento pds primeiro ano sdo muito menores nos estadios | a lll
(tabela 3).

A figura 1 mostra a probabilidade de a paciente visitar um servico de emergéncia e 0s custos
envolvidos conforme o tratamento quimioterapico ou hormonal (adjuvante ou paliativo). Chama
atencdo que mais de 80% das pacientes em quimioterapia paliativa foram atendidas em servicos de
emergéncia nos Ultimos 12 meses da entrevista. As pacientes em seguimento clinico tiveram uma
média de cinco consultas médicas, enquanto as pacientes em quimioterapia adjuvante e paliativa
foram 15 e 13 vezes ao médico por ano respectivamente. As pacientes em hormonioterapia tanto
adjuvante quanto paliativa consultaram cerca de oito vezes em 12 meses. A Tabela 4 mostra 0s
custos indiretos como transporte e gastos com recursos proprios da paciente nos ultimos 30 dias. As
pacientes em tratamento paliativo gastam quase o dobro e mais que o dobro do que pacientes em
tratamento adjuvante ou em seguimento respectivamente.

Em relagdo aos custos indiretos, o salario médio das mulheres gue se mantinham
trabalhando foi de R$ 1112,95. Estimamos a perda de produtividade daquelas que declararam ter
uma profissdo (excluindo aposentadas e do lar), mas que estavam sem trabalhar por causa da
doenga. Desse grupo de mulheres previamente ativas, quase a metade (48,4%) declarou que parou
de trabalhar temporéria ou definitivamente por conta do cancer de mama. Esse dado sugere um
forte impacto da doenga na produtividade no trabalho dessas mulheres no pais.

A Tabela 5 mostra os parametros de qualidade de vida, avaliados como utilidade das pacientes.
As estimativas sdo compativeis com dados publicados na literatura[29]. A mulher higida foi

pontuada conforme o valor encontrado na populacdo saudavel da cidade de Porto Alegre [24]. Os
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valores de utilidade dos estados de saude do céncer de mama foram estimados através das
entrevistas com as pacientes. Ndo houve diferencas de utilidade entre as pacientes em seguimento
(sem tratamento ativo na data da entrevista) conforme a histéria de utilizacdo prévia de

guimioterapia ou hormonioterapia.

Discussao

As caracteristicas clinicas da populac¢do sdo compativeis com dados publicados na literatura
e sdo semelhantes com o perfil populacional de cancer de mama no Brasil [9, 30]. Num estudo
brasileiro do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiénia, 0s autores mostraram uma queda
do numero de casos da doenga com diagnéstico metastatico (cerca de 10% versus 7% no nosso
estudo)[31]. A queda do diagnostico dos casos avangados e um aumento dos casos de carcinoma in
situ indiretamente indicam um maior acesso das mulheres aos exames mamogréficos. Contudo
ainda ndo temos no Brasil um programa organizado de rastreamento como existem em paises como
o Canada, Suécia, Inglaterra, Holanda entre outros. De qualquer forma, ha indicios de que estamos
melhorando os indicadores do cancer de mama no pais. Dados do VIGITEL do Ministério da Saude
mostram que 72,9 e 67,8% das mulheres entre 50-59 e 60-69 anos tinham realizado o0 exame
mamogréafico nos Ultimos 2 anos antes da entrevista [32]. Esse ndo é um dado confidvel, pois é

autorrelatado pelas entrevistadas.

Todavia, quando analisamos a adesdo as recomendacdes de mamografia a cada 24 meses,
apenas 24% das mulheres elegiveis para realizar a mamografia no SUS a fazem regularmente em um
periodo de 5 anos [33]. Esses sdo dados de uma regido do Brasil, mas provavelmente refletem com
muito mais acuracia a baixa cobertura que a populacdo de mulheres tem ao exame mamografico em

intervalos regulares. As recomendacfes internacionais sugerem que para um adequado beneficio
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desses programas de deteccdo precoce, a cobertura populacional seja pelo menos 70% da

populacéo [34].

E de conhecimento de todos que os gastos com a salde estdo aumentando drasticamente
em todo o mundo. O impacto para 0s governos, paciente e sociedades estdo cada vez maiores nas
doengas crbnicas. O cancer de mama € uma doenca crénica com alto impacto para as pacientes,
suas familias e a sociedade. Cada vez as pacientes estdo vivendo mais, principalmente pelo
diagndstico mamografico precoce da doenca e pelos tratamentos adjuvantes apés cirurgia
disponiveis que tém intengdo curativa[35]. Por outro lado, no contexto de doenca metastética,
avancos menores tém ocorrido e temos conseguido estender a sobrevida dessa populacdo a custos

publicos e sociais elevados [21, 22].

O presente estudo consegue mostrar que os custos do cancer de mama sdo grandes para o
sistema de saude publico brasileiro. Mesmo com diagndstico inicial, estimamos um custo médio por
paciente préximo de R$ 6.000 para os procedimentos iniciais de diagndéstico, estadiamento e
tratamento no EC . H& diferencgas importantes dos custos iniciais do EC | em relagao ao EC II, lll e IV.
Uma simples estimativa pode mostrar o potencial impacto na reducdo de custos para o sistema.
Supondo que 100 mulheres com diagnostico de cancer de mama em EC | (pelo rastreamento
mamogréafico) e as mesmas 100 mulheres distribuidas nos EC 1l (70%) e Il (30%) com diagndstico
clinico. O impacto orcamentério para as mulheres rastreadas seria de cerca de R$ 600.000 para o
manejo da doenca no primeiro ano. Os casos diagnosticados pela clinica de nédulo mamario teriam
um custo aproximado de R$ 1.100.000 (mais de 80%). Isso sem contar 0s custos subsequentes
maiores com recidivas e retratamentos além é claro do impacto psicol6gico para as mulheres e suas
familias. Uma paciente com cancer de mama metastatica pode ter um custo direto de mais de R$ 8
mil/ano para o SUS dependendo dos tratamentos realizados e suas taxas de complica¢des. Deve-se
considerar também a possibilidade de que 0s custos reais sejam maiores, a medida que 0s

tratamentos de alto custo vao sendo gradualmente incorporados no Sistema Unico de Satde pelos
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canais criados pelos governos para avaliacdo e incorporacdo técnica de tecnologias em saude ou

pela judicializacdo da saude.

Além dos custos diretos para o sistema, 0s custos indiretos também sdo altos. Na nossa
coorte, 48% das mulheres de idade ativa ndo estavam trabalhando por causa diretamente da doenca
ou do tratamento. Os gastos com recursos proprios das mulheres com doenca avangada costuma ser
maior quanto comparada com as despesas nos estadios precoces. Os tratamentos demandam muito
tempo das mulheres tanto em deslocamento casa-hospital, quanto espera na instituicdo e também
pela sua frequéncia ser relativamente alta principalmente durante sessGes de quimioterapia e
radioterapia. A Figura 1 mostra que as mulheres em tratamento oncoldgico (quimioterapia ou
hormonioterapia) tiveram uma probabilidade de mais de 50% de precisarem ir a servicos de

emergéncia ao longo de 1 ano.

Estimamos também o QALY (quality-adjusted life years) na populacdo de mulheres com
cancer de mama do pais. Até onde temos conhecimento, esses sdo 0s primeiros dados de QALY em
cancer de mama na populacdo brasileira. A utilidade nas pacientes em seguimento foi igual
independente da diferenca de tratamentos realizados previamente. Ha duas explicagcbes possiveis
para isso. Primeiro, nosso estudo pode néo ter tido poder para detectar pequenas diferengas de
utilidade entre as mulheres submetidas previamente a quimioterapia em relacdo as que nao
receberam quimioterapia. Uma segunda possibilidade é que os maiores efeitos da quimioterapia sao

agudos e ocorrem durante o tratamento[36]. Os dados de QALY desse estudo poderao servir de base

para modelos de custo-utilidade no Brasil na area de cancer de mama.

O presente trabalho objetivou mostrar aos varios atores do sistema de salde a importancia
do custo e utilizagdo dos recursos em salde nas tomadas de decisdo. No Brasil, atualmente a
maioria dos casos de cancer de mama séo diagnosticados entre os estadios Il a IV. Além de piorar o
progndstico da doenca, gera enorme impacto financeiro para os individuos e sociedade. Os custos

indiretos, com a perda de produtividade e os gastos das pacientes e familias com recursos proprios,
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associado com o custo direto do manejo especializado da doenga cada vez mais elevado, justifica

que o pais urgentemente invista em politicas publicas eficazes e custo efetivas.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagdo (n=157)

|dade média, anos

Sem HF de cancer de mama/ovario®

Paciente com doenca metastética atual

Carcinoma ductal invasor

Grau histoldgico 2 ou 3

Receptor estrogeno e/ou progesterona positivo
HER2 positivo

Bilateral

Estadiamento clinico ao diagndstico Ill ou IV
Assintomatica (diagnéstico por mamografia)
Sintomas mamarios e/ou locais ao diagnéstico
Sintomas de doenca sistémica ao diagnadstico
Terapias realizadas

Mastectomia

Setorectomia

Quimioterapia adjuvante/neoadjuvante
Hormonioterapia adjuvante

Radioterapia adjuvante

N(%)
57,8+12,3
109 (69,4)

70 (45)

138 (88)
98 (62,4)
126 (80)
28 (20,7)°
10 (6,4)
65 (43)"
30 (19)
124 (79)

3(2)

73 (55)
59 (45)
102 (65)
96 (61)

88 (56)

* exceto quando unidade diferente; § pais, irmas ou avés; Q 22 casos sem informagdes; Y 8 casos sem informagoes.
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Tabela 2 - Custos médios dos procedimentos de diagndstico inicial, estadiamento e tratamentos
adjuvantes do cancer de mama no HCPA e ICESP por paciente (2010)

Parametros R$
Estadiamento clinico no EC l e I1® 509 + 290!
Estadiamento clinico no EC Il e IV 592 + 373!
Exame anatomopatoldgico + imunohistoquimica® 429 + 110
Cirurgia mamaria curativa EC I 418 +178!
Cirurgia mamaria curativa EC I¥ 707 + 254!
Cirurgia mamaria curativa EC I 719 + 253!
Radioterapia adjuvante EC I 826
Radioterapia adjuvante EC II” 552
Radioterapia adjuvante EC I1IF 664
Radioterapia paliativa’ 850
Quimioterapia adjuvante/neoadjuvante EC I* 686
Quimioterapia adjuvante/neoadjuvante EC II° 2991 + 2613!
Quimioterapia adjuvante/neoadjuvante EC IlI” 5774 +1872!
Quimioterapia paliativa EC IV~ 4366+ 2551
Hormonioterapia/ano® 935

SEstimativa baseada em 56 pacientes; | 61 pacientes; * 157 pacientes — assumido que 70% realizaram ecografia e/ou mamografia
diagnostica; " 89% realizaram setorectomia; ¥ 64% realizaram mastectomia; ¥ 68% realizaram mastectomia; © Valor estimado do
tratamento radioterapico de R$ 1062 — nos EC |, Il e 11l 78%, 53% e 63% realizaram o tratamento respectivamente; * assumido como 80%
do valor estimado para radioterapia adjuvante; * 9 pacientes; °47 pacientes; “48 pacientes; " 69 pacientes; ¢ valor APAC anualizado; "Desvio
padréo;
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Tabela 3 — Custos medianos por ano do cancer de mama conforme estado de satde da paciente

Estado de satde e tempo do diagnéstico R$!  Percentil Percentil 75%
0,

Custo inicial (1° ano do diagndstico) - EC I 5.916 52.%)2 7.446
Custo subsequente (2 2° ano) - EC I 498 207 760
Custo inicial (1° ano do diagndstico) - EC [1"® 10.181  7.663 15.201
Custo subsequente (2 2° ano) - EC II¥ 498 282 850
Custo inicial (1° ano do diagnéstico) - EC 1" 14.053  10.716 28.237
Custo subsequente (2 2° ano) - EC III¥ 525 333 943
Custo inicial (1° ano do diagnéstico) - EC IV 8.135 6.375 11.428
Custo subsequente (= 2° ano) - EC IV 7.856 6.039 13.038

T Custos da cirurgia, radioterapia adjuvante (se indicado), exames de estadiamento, exame anatomopatolégico e imunohistoquimico,
quimioterapia adjuvante (se indicado), Hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno (se indicado), consultas médicas, gastos com saude
com recursos préprios da paciente, complicagdes do tratamento; *Custos de consultas médicas, gastos com satide com recursos proprios
da paciente, hormonioterapia adjuvante até completar cinco anos (se indicado) e custos de complicagdes do tratamento; ¢ custos
Trastuzumabe adjuvante (se indicado) e inibidor da aromatase (se indicado, switch no 4 e 5 anos ap6s 0s trés primeiros anos com
tamoxifeno); $ Custos no EC IV dependem do procedimento ser ou néo indicado e sdo considerados paliativos (cirurgia, radioterapia
paliativa, quimioterapia, terapia enddcrina, exame anatomopatolégico, exame de Imunohistoquimica, bifosfonato, consultas médicas,
visitas a emergéncias, internagdes hospitalares, complicagdes do tratamento); 'Valores gerados por simulagéo.
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Figura 1 - Custos e probabilidade de visitar a emergéncia em 1 ano conforme tratamento
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Tabela 4 - Custo indiretos com transporte e gastos da paciente com recursos proprios (out of
pocket)

Transporte 19,50+21,70"
Gasto com salide nos Gltimos 30 dias — Paliativo 125,40+263,30""
Gasto com satide nos ultimos 30 dias — Adjuvante  67,50+117,30"

Gasto com salide nos ultimos 30 dias — Seguimento 50,70+78""

Q Estimativas de custo do ICESP (considerando 1 dia na emergéncia e os demais em internagdo); Y Desvio padrdo;* Teste T entre
diferenca dos gastos 30 dias — Paliativo versus Adjuvante (p=0,11) e Seguimento (p=0,049)

Tabela 5 - Utilidade das pacientes conforme estados de satde

Estado de salde  Seguimento HT” QT"
Higida 0,80

I/ 0,7715+0,0677 0,7623+0,0778 0,7392+0,0666

1] 0,7715+0,0677 0,7604+0,0981 0,7037+0,0388

v 0,6800+0,0600 0,6800+0,0600 0,6800%0,0600

Y HT: em tratamento com terapia enddcrina no momento da entrevista; 11QT: em tratamento com quimioterapia no momento da
entrevista
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Breast Cancer Screening Strategies in an Emerging Country: an economic evaluation with

Microsimulation Markov Model

Abstract

Objective: The present paper estimates the cost-effectiveness of population-based breast
cancer (BC) screening in Brazil using different strategies for women from the perspective of
Brazilian public health system. Methods: A Markov model, simulating the natural history of
female BC sufferers in Brazil, was developed. This model compares the lifetime effects, costs
and cost-effectiveness of five BC population screening strategies in women (>= 50 years of
age): (A) usual care; (B) annual screen-film mammography (SFM); (C) every 2 years SFM; (D)
annual full-field digital mammography (FFDM); (E) every 2 years FFDM. Results: Adopting
SFM every 2 years (Strategy C) was found to be slightly more costly but also more effective
in terms of quality-adjusted life years (QALYs), yielding an incremental cost-effectiveness
ratio (ICER) of RS 829 per QALY gained. Annual SFM (Strategy B) was the next best option at
an additional RS 11,934 per QALY gained. FFDM annual screening (Strategy D) was the most
effective strategy, and also the most expensive, yielding an ICER of RS 89,201/QALY.
Conclusions: SFM every 2 years for all women from 50-69 years would be a cost-
effectiveness strategy for the Brazilian public health system. Strategies using FFDM are not

cost effective.
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed cancer and the leading cause of cancer
among females, accounting for 23% of total cancer diagnoses and 14% of overall cancer
deaths [1]. In the context of this study, there is a high incidence of BC in the female
population in Brazil with more than 50 new cases diagnosed per 100,000 women every year
[2]. Major advances in the early diagnosis of some cancers and a better understanding of
the pathogenesis of the disease have led to risk reduction and prevention strategies. These
advances, as well as improvements in therapy, have all contributed to declines in cancer-
related death rates [1]. However, these successes have come with substantial increases in
cost causing a serious financial burden on patients, families, and society at large [3].
Currently, the most effective method for preventing premature mortality and morbidity due
to BC is the increased use of screening programs and adjuvant therapies [4]. In particular,
effective early detection strategies are preferred to adjuvant therapies because they result

less morbidity.

For the past 30 years, conventional screen-film mammography (SFM) has been the method
of choice for the radiological evaluation of the breast [5]. The demonstration of the efficacy
of mammography in reducing BC mortality by around 25% in women (>= 50 years of age) led
to recommendations in many countries to introduce routine screening programs for this
group [6]. More recently, full-film digital mammography (FFDM) has been introduced in

such programs, aiming to increase accuracy and system efficiency in several levels [7, 8].

Although BC screening with SFM is reasonably cost-effective in high-income countries [9-
11], the value of screening mammography is questionable in middle-income countries [12,

13]. The objective of this study is thus to explore cost-effectiveness of population-based BC

78



screening using different strategies for women aged with equal or more than 50 years in the

Brazilian public health system.

MATERIAL AND METHODS

Mathematical Model

The developed mathematical model was constructed using decision analysis software

(TreeAgePro2009 Suite, release 1.0.2, Tree Age Software, Inc., Williamstown, MA).

Specifically, a Markov model was used to compare populations of women in Brazil. The
structure of the model (Figure 1) is similar to other models used for BC screening programs
and characterizes the complexity of the natural history of the disease (e.g., invasive stages
are defined following the tumor—node—metastasis classification) [12,14-16]. In the real
world, women diagnosed with BC have a relative high risk of developing a new cancer or a
recurrent disease. Women who develop a recurrent disease will create extra cost and

utilities for the state, in line with the basal risk of recurrence of the higher Markov state.

The microsimulation approach has a cycle length of 1 year and half-cycle correction was
chosen for this study. BC incidence, mammography sensitivity, mortality, and relative

survival rate were modeled as time-dependent transition probabilities.

We considered the following five BC screening strategies for women aged 50-69 years: (A)
usual care; (B) annual SFM; (C) every 2 years SFM; (D) annual FFDM; (E) every 2 years FFDM.
These strategies were based on other programs from the literature [17, 18], and they

included the current status of the Brazilian public health system (Strategy A “no formal BC
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screening” as the base case). According to DATASUS, the Brazilian public health system
database, the annual utilization of SFM is approximately 17.5% in women equal or above 50

years [19].

To determine whether the increased costs of screening strategies are warranted by health
gains compared with usual care, we assessed the cost-effectiveness of these five screening
strategies from a public healthcare perspective. The time horizon covered the full lifetimes
of the sample population from age 50 onward. Mammography screening stops after 69
years as recommended by the Brazilian National Cancer Institute (INCA) [20]. The starting
age for the microsimulation ranged from 50 to 69 years based on the Brazilian population

census [21].

Model Calibration

Data on age-dependent cancer incidence were obtained from the Population-based Cancer
Registry in Brazil [22]. The clinical-stage distributions for usual care and screening strategies
were used from INCA [23] and from the literature respectively. Table 1 presents the main

parameters used in the model.

Transitions to Markov states are governed by the rate of incidence, clinical-stage
distribution data and sojourn time. We modeled for an increase in the incidence of in situ
carcinoma through the introduction of screening mammography [24]. Ten years after the
introduction of these screening programs, DCIS incidence rates were assumed to have
stabilized. Moreover, evidence of better prognostic screening compared with the

prescreening era for in situ cancer cases was incorporated into our model [25], while
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overdiagnosis was adjusted for confounding and lead time bias according to the findings of
Smith and Duffy [26]. The risks and benefits of screening schedules were also adapted from
Mandelblatt et.al. [27]. BC prognosis subgroups were then determined for advanced disease
status — Luminal A, Luminal B, HER2 enriched, and triple negative [28]. Screened BC has

shown to have independently lower mortality rates compared with non-screened BC [29].

Finally, we also adjusted the BC recurrence risk based on the BC subgroup, exposure to
adjuvant/palliative chemotherapy, adjuvant/palliative trastuzumab, and adjuvant/palliative

endocrine therapy based on previous findings [30-35].

Patterns of stage-specific treatments were adapted from BC database and from the
literature. For DCIS two treatments were possible: surgery with or without radiotherapy [36-
38]. For invasive BC four treatments were possible: surgery, radiotherapy, chemotherapy
and endocrine therapy. The last three treatments could be used in an adjuvant as well as in
a palliative setting, while anti-HER2 therapy was only allowed in adjuvant stage 2 and 3
settings for HER2 positive patients for 1 year [30]. Further, the sensitivity of the
mammography in the case base was adapted from BCSC data [39]. The BCSC database was
chosen because it is the largest source of effectiveness data from population screening

using both film and digital technology.

The deployment of a FFDM screening program may causes higher recall rates compared
with a SFM-based program. For the first round of screening in the present study (prevalence
screening), recall rates were 4.29% and 3.41% for FFDM and SFM, respectively. For the
second round onwards (incidence screening) recall rates were 1.69% and 1.01% [40]. We

assumed that all recalled women would undergo another mammography and/or
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ultrasound. Approximately 5% and 3% of the recalled women underwent fine needle

aspiration and surgical biopsy, respectively [41].

All death rates were adapted from Brazilian Institute of Geography and Statistics Census
2010 and BC deaths were calibrated based on the Mortality Information System of Brazil

[42].

Screening and Participation Rates

There is no formal screening activity in Brazil (despite some isolated initiatives at a regional
level). Therefore, opportunistic screening is considered to be usual care in the Brazilian
public health system. DATASUS shows that approximately 18% of women above 50 have
undergone SFM [19]. Our prospective cohort achieved a similar opportunistic screening rate

approximately 24% [43]. Finally, annual participation rates ranged from 18% to 70%.

Costs and Health Outcomes

Table 1 presents the costs and the utilities applied in the model. Total costs consist of the
costs of primary care consultancy, mammography screening, additional work-up exams
(when required), cancer diagnostic procedure (images, biopsy, pathology), cancer staging
(images), cancer treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy, anti-HER2 and endocrine
therapy), and cancer follow-up. Costs were obtained from DATASUS [19] and BC databases

of resource utilization in the public healthcare in Brazil [44]. All costs are expressed in 2010
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Brazilian Real (USS 1= RS 1.67). Quality-adjusted life years (QALYs) were estimated based on

the patient’s SF-6D scores [44, 45].

Base Case Analysis

Using a set of natural history input parameters, we calculated the expected costs and
effectiveness of each strategy in base case and sensitivity analyses. The costs and effects of
each simulated screening program were then assessed. Future costs and health effects (e.g.
life years and utilities losses) were discounted at a rate of 5% according to the Brazilian
Guidelines for Health Technology Assessment [46]. After ranking them in order of increasing
costs and eliminating all dominant strategies (greater cost and fewer benefits than any
other combination of strategies), we calculated incremental cost-effectiveness ratios
(ICERs). Since there is no recommended threshold to determine whether an intervention is
cost-effective in Brazil [46], we adapted the recommendations of the World Health
Organization, which suggests that a cost-effective intervention would avert one additional
disability-adjusted life year for less than three times average per capita GDP [47]. We
assumed that society’s willingness to pay (WTP) for one additional disability-adjusted life
year is equivalent to its WTP for one QALY. This approach has been used in previous
economic evaluations performed in Brazil and in other middle-income countries [48-51].
Programs that were more costly and less effective than other programs were immediately
ruled out as inefficient (i.e., according to the simple dominance principle). The remaining

programs constituted the frontier of efficient screening programs.
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Sensitivity Analysis

To assess uncertainty in the model, one-way, scenario, and probabilistic sensitivity analyses
were conducted. In one-way sensitivity analysis, the key parameters were varied using
minimum and maximum values, as shown in Table 1. A probabilistic sensitivity analysis was
also performed to explore joint uncertainty across parameters. By sampling the distribuition
of the model parameters, we generated 50,000 estimates for the costs and effects of each
strategy. These estimates were plotted on a cost-effectiveness plane and cost-effectiveness
acceptability curves were used to depict the level of uncertainty for the optimal strategy at

different WTP thresholds for an additional QALY [52].

RESULTS

Base Case Analysis

In the base case analysis, with a simulated cohort starting at 50 years we found that the
mean survival period (adjusted for quality) for usual care was 12, at a lifetime cost of RS
1,883. All other screening strategies were associated with higher QALYs and additional
costs. Table 2 presents the ICER results for the base case analysis. The discounted QALYs for
the five strategies were similar to those found in previous BC screening studies, while the
differences between these strategies were small [8, 12]. However, there were greater

differences in terms of expected lifetime costs.

Thus, the costs and effectiveness of the strategies were considered to identify which
strategy represented better value for money. Figure 2 and Table 2 show that usual care

(Strategy A) was the cheapest but least effective strategy. Adopting SFM every 2 years
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(Strategy C) was slightly more costly but also more effective, yielding an ICER of R$830 per
QALY gained. The next best alternative also adopted SFM, but now annually (Strategy B),
which was cost-effective at an additional RS 11,934 per QALY gained. FFDM annual
screening (Strategy D) is the most effective strategy. With an ICER of RS 89,201, Strategy D
could not be considered to be a cost-effective strategy for an emerging country such as

Brazil.

Sensibility Analysis

In the one-way analysis, the ranking of the five strategies remained unchanged for most
model parameters. The results were most sensitive to changes in the coverage of
opportunity screening under usual care (Strategy A). At a coverage rate of approximately
30%, SFM every 2 years showed cost savings. Although the discount rate and BC incidence
seemed to play an important role in determining the magnitude of ICERs, they did not
change the order of the strategies that composed the cost-effectiveness frontier. Figure 3
presents the range of ICERs according to BC incidence, age distribution and mammography

coverage by Brazilian region [22].

Figure 4 reports the results of the probabilistic sensitivity analyses. By adopting the
threshold suggested by the Commission for Macroeconomics in Health for cost-
effectiveness interventions (RS 17,869/QALY), and by considering both SFM strategies
(annual and every 2 years), we found a high probability that SFM is a cost-effective
approach to Brazilian public healthcare (approximately 80% of the simulations). Accepting a
higher cost-effective threshold of three times the GDP for Brazil (RS 53,607/QALY), there
were still a high probability that some SFM strategy are cost-effective (approximately 66%

of simulations). Considering a WTP of RS 20,000/QALY, 7% of the simulations with Strategy
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D would be considered to be cost-effective. In the case of a WTP of RS 100,000/QALY, this

figure grew to 28% of the simulations.

Discussion

BC incidence varies considerably throughout the world; indeed, age standardized incidence
is approximately fourfold higher in high-income countries in North America and Western
Europe compared with countries that a lower per capita income [53]. A strong correlation
between the age-standardized incidence of BC and average GDP per capita has been
demonstrated [54]. However, in many low- and middle-income countries, incidence is
increasing faster than that in developed nations, where incidence is already high [55]. In
many Western countries, mammography screening has become the standard of care for the
early detection of BC. Despite its widespread use, however mammography is a far from a
perfect means of early detection. Several limitations have been recognized, such as in the
areas of false positive results, ethnic and biological differences, social and cultural barriers,
and the harm-to-benefit ratio [56]. Some studies have demonstrated that SFM can be cost-
effective in Western countries (<USS 50,000/QALY) [8, 10, 16], whereas its benefit is more

guestionable in low- middle-income countries [12, 13, 57].

Our Markov model shows that using SFM to screen for BC is a cost-effective strategy for the
public health system in Brazil, a middle-income country. Considering the cost-effective
threshold given by Brazil’s GDP per capita, SFM every 2 years is the strategy that has the
best cost-effectiveness profile (ICER below the threshold and high probability of being cost-
effective in the probabilistic sensitivity analysis). Gains in QALYs are likely to occur due to
the earlier diagnostic stage of BC, which compensates for the additional cost of

mammography screening, medical consultations, false positive results, the increase in the
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incidence of in situ cancer after the screening program has been deployed, and the
overdiagnosis of cancer cases. This BC treatment strategy allows for a better cure rate and

lower expenses and health resource utilization [58-63].

An important strength of our model is the use of the BC database, which reflects the
standards of care in disease management. The base case reflects the life expectancy of
Brazilian women, and QALYs were estimated from BC patients. QALYs for a healthy state

were calculated based on the Brazilian population [45].

According to a recent government estimate, Brazil has enough mammography devices to
cover more than 70% of Brazilian women aged above 50 [64]. Further, the country has
deployed a program to improve the quality of mammograms in the Brazilian public health
system [65]. This adequate screening capacity along with a quality program and cost-
effective data make the adoption of a national BC screening program feasible and desirable
in Brazil. We are showing that BC film-screening program every 2 years is a very cost-
effective strategy. As presented in Figure 3, there was greater variability in ICERs across the
country, mainly related to local BC incidence. This finding suggests the importance of
recognizing that for a large heterogeneous country as Brazil, regionalized health policy must
be considered by decision makers. For instance, in the north, mammography screening
should not be recommended due to unfavorable cost-effectiveness. By contrast, in
southeast and south of the country, where BC incidences are higher, BC screening program

could be considered to be a good investment in terms of value of money.

To the best of our knowledge, this is the first cost-effectiveness analysis focusing in
population mammography screening for women aged 50 or more in low- middle-income

countries that really presents a feasible strategy to be deployed. Our model estimates of
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incremental QALY were similar to those reported in previous studies in high-income country
[8, 10, 16] and we draw similar conclusion about the advantages of SFM. While our model
was calibrated using Brazilian data, we believe that the results can be extrapolated to other

emerging countries with similar health system.

In conclusion, SFM every 2 years for all women from 50-69 years would be a cost-
effectiveness strategy to be incorporated in the majority of the Brazilian public health care,

always taking care for regional specificities.
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Figure 1. The disease process model for breast cancer

C5: dlinical stage; Hormonal/HER2 status and molecular subtype are tracked in the first invasive cancer health state {CS1, 11, Il or IV}
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Table 1. Main parameters applied in the base case and sensitivity analyses

Variables

Mammography coverage
Mammography coverage !

Sensitivity of SFM (40-49 years)

Sensitivity of FFDM (40-49 years)

Sensitivity of SFM (50-59 years)

Sensitivity of FFDM (50-59 years)

Sensitivity of SFM (60-69 years)

Sensitivity of FFDM (60-69 years)

Treatment complication (yearly) - Chemotherapy

Treatment complication (yearly) — Endocrine therapy

Screening test performance

Mean

18%

70%

76%

82%

85%

80%

83%

90%

16%

5%

Minimum Maximum

10%

55%

60%

65%

65%

65%

65%

65%

10%

1%

30%

85%

85%

90%

90%

90%

90%

95%

20%

10%

Distribution/comments

Uniform

Uniform

Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Resource utilization database

Resource utilization database

Reference

[19]

[66]

[67]
[67]
[67]
[67]
[67]
[67]
[68]

[68]
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Overdiagnosis

Stage Zero (carcinoma in situ - clinical diagnostic)

State 1 (clinical diagnostic)
State 2 (clinical diagnostic)
State 3 (clinical diagnostic)

State 4 (clinical diagnostic)

State Zero (carcinoma in situ - screening diagnostic)

State 1 (screening diagnostic)
State 2 (screening diagnostic)
State 3 (screening diagnostic)

State 4 (screening diagnostic)

5%

30%

Cancer stage distribution

Mean
6.1%
14%

38.6%

34.7%

10.8%
6.1%
58%

32.4%*

8.3%"

1.3%"

CI" 95%
4.9-7.3%
13.1-16.6%
36.5-40.5%
32.4-37.1%
NA
NA
NA
NA
NA

NA

Systematic review estimative

Beta (a=97; b=1494)
Beta (a=232; b=1329)
Beta (a=915; b=1455)
Beta (a=546; b=1028)
Complementary
Dynamic range
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population

Effectiveness data from large population

[26]

[69, 70]
[69, 70]
[69, 70]
[69, 70]
[69, 70]
[67]
[67]
[67]
[67]

[67]
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BC Recurrence

Stage zero (carcinoma in situ)
Stage 1

Stage 2

Stage 3

BC Death

Stage zero (carcinoma in situ)
Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

Transition probabilities

Mean
0.008/y
0.030/y
0.087/y
0.283/y

Mean
0.002/y
0.009/y
0.031/y
0.090/y

0.270/y

Range
0.002-0.014/y
NA
NA
0,11-0,28/y
Range
0.002-0.003/y
NA
NA
NA

0.20-0.34

Local

50-98%

16-47%

19-56%

19-56%

Regional/systemic
2-50% [37, 38]
53-84% [71,72]
44-81% [73]

19-56% [73]

[25]
[74]
[74]
[74]

[74]

96



HER?2 positive
HR positive ®

Low Ki672

Adjuvant Taxane chemotherapy®

Adjuvant Aromatase inhibitor®"

Adjuvant Trastuzumab therapy *

Screening vs non screening cancer cases”
Advanced disease - Luminal A vs Luminal B*
Advanced disease - Luminal A vs HER2+*

Advanced disease - Luminal A vs Triple negative®

Patient Characteristics (Probability)

0.20

0.80

0.56

Prognostic — Relative risk

Mean

0.86

0.82

0.61

0,62

1.42

1.90

1.62

Distribution/comments
Binomial
Binomial
Binomial

Distribution/comments

Log-Normal (m=-0.15;s=0.07)
Log-Normal (m=-0.20;s=0.12)
Log-Normal (m=-0.49;s=0.06)
Log-Normal (m=-0.48;s=0.12)
Log-Normal (m=0.34;s=0.12)
Log-Normal (m=0.64;s=0.11)

Log-Normal (m=0.48;s=0.11)

[44]
[44]

[44]

[75]
[76]
[30]
[29]
[28]
[28]

[28]
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Mean Minimum Maximum
Discount rate 5% 0 10% Brazilian Health Economic Guideline [46]
Costs (Brazilian Real)

Mean Minimum Maximum

Medical visit 10 5 25 DATASUS [19]
Full-Field Digital Mammography (FFDM) 68 45 90 Estimated [44]
Screen-Film Mammography (SFM) 45 30 60 DATASUS [19]
Biopsy 429 150 700 Gamma (a=14.93; A=0.03) [44]
Recall SFM 152 50 250 Aggregate costs [44]
Recall FFDM 197 100 300 Aggregate costs [44]
Staging early breast cancer” 509 250 750 Gamma (a=3.09 1=0.01) [44]
Staging locally and advanced cancer” 592 200 800 Gamma (a=2.52 1=0.04) [44]
Invasive cancer stage 1 (first year) 6,502 2.500 11.500 Aggregate costs [44]

Invasive cancer stage 2 (first year) 15,610 6,500 24,500 Aggregate costs [44]



Invasive cancer stage 3 (first year)
Invasive cancer stage 4 (first year)
Invasive cancer stage 1 (> 2 year)
Invasive cancer stage 2 (> 2 year)
Invasive cancer stage 3 (> 2 year)

Invasive cancer stage 4 (> 2 year)

Healthy woman

Healthy woman — false positive mammography
Non metastatic breast cancer® — follow up

Early breast cancer® — Adjuvant Endocrine Therapy
Early breast cancer® — Adjuvant Chemotherapy

Clinical Stage 3 — Adjuvant Endocrine Therapy

18,638
12,452
602
677
742

12,439

Mean

0.800

0.795

0.772

0.762

0.739

0.760

9.500 27.500

6.500 20.500

200 1.000
200 1.200
200 1.600

4000 20.000
Utilities
CI” 95%
NA
NA
0.63-0.90
0.62-0.91
0.61-0.87

0.59-0.95

Aggregate costs
Aggregate costs
Aggregate costs
Aggregate costs
Aggregate costs

Aggregate costs

South of Brazil population”
Estimated
Normal distribution
Normal distribution
Normal distribution

Normal distribution

[44]
[44]
[44]
[44]
[44]

[44]

[45]
[45]
[44, 45]
[44, 45]
[44, 45]

[44, 45]
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Clinical Stage 3 — Adjuvant Chemotherapy 0.700 0.63-0.78 Normal distribution [44, 45]

Clinical Stage 4 — Advanced disease 0.680 0.57-0.80 Normal distribution [44, 45]

I' Screening strategies; NA: not applicable; ! time and screening coverage dependent (increase of the in situ cancer rate with the introduction of

X relative to invasive cancer (excluding in situ cancer); ® Hormone receptor positive - >10% for estrogen and/or

screening program);
progesterone receptor; “Low Ki67 - <20%; ° Relative risk of breast cancer death in clinical stage 2 and 3 patients; "hormone positive patients; |
HER2 positive patients; © Relative risk of breast cancer death; ¥ Relative risk of breast cancer death in advanced disease (Stage 4) according
prognostic subtype; ~ Plausible estimated 50% above SFM reimbursement value; ¥ clinical stage 1 and 2; °clinical stage 3 and 4; "~ Confidence

interval; ~ Porto Alegre city; “Considering mean of non metastatic breast cancer utility (0.77) and a false positive as 2 month period of disutility

(0.80-0.77=[(0.03)*(0.16 year)=0.005] &0.80-0.005=0.795; © Stage zero (carcinoma in situ), Stage 1, Stage 2 and Stage 3 patients;
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Table 2.Base case incremental cost effectiveness results

Strategy Expected Incremental Expected Incremental Incremental ICER Order of
costs Costs effect effect Costs (R$/QALY) nondominated
(R9) (R$) (QALY) (QALY) (R$) strategies

Strategy B- SFM annual 1,999.07 95.52 12.0354 0.0019 166.10 11,934.49 3

Strategy D — FFDM annual 2,210.71 173.08 12.0466 0.0019 183.51 89,201.35 4

R$: Brazilian real; QALY: quality-adjusted life years; Dom.: extended dominated
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Cost (R$)

2230

& 504

2130

21080

2030

1.5980

1930

1'“ = T T L] T T T T
12,008 12013 2,09 12 823 12,028 12003 2 034 12083 2.5

Effectnvencss [guality-adusted ife years)

Figure 2. Cost-effectiveness plane (base-case) +usualcare 4 SEMevery 2y + SFM arual v FFDM every 2ye FFDM anual
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Belem
Adjusted cancer incidence: 21.28

ICER: 26,500
Recife
Adjusted cancer incidence: 56.84
ICER: 4,487
Cuiaba
Adjusted cancer incidence :49.61
ICER: 4,827
530 Paulo
" Adjusted cancer incidence:70.1

ICER: 2,646

Porto Alegre
Adjusted cancer incidence :91.79
ICER: 2,051

Figure 3. Three-way sensitivity analysis.Shown is the range of the incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) as a result of varying parameters
and assumptions for screening strategy (breast cancer incidence, populational age distribution and mammography coverage )
Usual care versus SFM every 2 years
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Probability Cost-Effective

1.0

0.9+

0.8+

0.7

A

0.6

0.5+

04

4

0,34

0.2

0.1+

RE0.0K  RE7.6K  RH152K R3228K R3304K RE380K RI456K R3532K REG0.8K RI684K RE76.0K  REBIEK REI12K  RFIE.EK

Willingness to Pay (R$/QALY)

+usual care +SFM anual 4SFM every 2y = FFDM anual ¥ FFDM every 2 y

Figure 4. Cost-effectiveness acceptability curve
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Abstract

Objective: The present paper estimates the cost-effectiveness of population-based breast
cancer (BC) screening strategies in Brazil for women under 50 years from the perspective of

the Brazilian public health system.

Methods: A Markov model, simulating the natural history of female BC sufferers in Brazil,
was developed. This model compares the lifetime effects, costs, and cost-effectiveness of
seven BC screening strategies in women between 40 to 49 years: (A) usual care; (B) annual
screen-film mammography (SFM); (C) SFM every 2 years; (D) annual full-field digital
mammography (FFDM); (E) FFDM every 2 years; and (F and G) age-targeted options, with

FFDM annually until 49 years and SFM annually (or biannually) from 50 to 69 years.

Results: Adopting SFM every 2 years (Strategy C) was found to be slightly more costly but
also more effective in terms of quality-adjusted life years (QALYs), yielding an incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) of R$ 1,509 per QALY gained. Annual SFM (Strategy B) was
the next best option at an additional R$ 13,131 per QALY gained. FFDM annual screening
(Strategy E) was dominated by Strategy F, the age-targeted option. For younger women, the
age-based strategy had an ICER of R$ 30,520 per QALY gained. In the sensitivity analysis, the
ICERs ranged from R$ 15,300 to R$ 257,899 in different regions of the country, depending

on BC incidence, population age distribution, and mammography coverage.

Conclusions: SFM every 2 years for all women starting between the ages of 40 and 49 would
be a cost-effective strategy. Taking into account regional specificities, age-targeted FFDM is

one option to improve the outcomes of BC patients in an emerging country.
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Introduction

Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed cancer and the leading cause of cancer
among females, accounting for 23% of total cancer diagnoses and 14% of overall cancer
deaths [1]. Moreover, BC is now the leading cause of cancer-related death among females in
developing countries, a shift from the previous decade when cervical cancer was the most
common cause of cancer-related death. Although cancer incidences and patterns differ
according to level of human development, female BC is the only type of cancer that is
common in all regions of the world. Thus, the global control of BC through both early
detection and primary prevention is a high priority [2]. Specifically in the context of this
study, there is a high incidence of BC in the female population in Brazil with more than 50

new cases diagnosed per 100,000 women every year [3].

Major advances in the early diagnosis of some cancers and a better understanding of the
pathogenesis of the disease have led to risk reduction and prevention strategies. These
advances as well as improvements in therapy have all contributed to declines in cancer-
related death rates [4]. However, these successes have come with substantial increases in
cost, causing a serious financial burden on patients, families, and society at large [5].
Currently, the most effective method for preventing premature mortality and morbidity due
to BC is the increased use of screening programs and adjuvant therapies [6]. In particular,
effective early detection strategies are preferred to adjuvant therapies because they result

in less morbidity.

For the past 30 years, conventional screen-film mammography (SFM) has been the method
of choice for the radiological evaluation of the breast [7]. The demonstration of the efficacy

of mammography in reducing BC mortality by approximately 15% in younger women (<50
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years) [8] led to recommendations in some countries to introduce routine screening
programs for this subgroup [9]. However, considerable controversy over whether screening
is effective for women aged 40-49 years has halted the adoption of a broad screening
approach. Further, because SFM has lower sensitivity mainly due to the greater breast
density and higher rates of tumor growth in younger women [10], full-field digital

mammography (FFDM) has been shown to be superior to SFM in this subgroup [11-13].

FFDM is based on a different technology, in which each exposure produces a digital image
[14]. Although BC age-targeted screening (digital for women <50 years) is reasonably cost-
effective in the US [15], no studies of the cost-effectiveness of FFDM screening in younger
women have yet been carried out in middle-income countries. The objective of this study is
thus to explore the cost-effectiveness of population-based BC screening using different

strategies for women aged 40-49 years in the Brazilian public health system.

Material and Methods

Mathematical Model

The developed mathematical model was constructed using decision analysis software
(TreeAgePro2009 Suite, release 1.0.2, Tree Age Software, Inc., Williamstown, MA).
Specifically, a Markov model was used to compare populations of young women in Brazil.
The structure of the model (Figure 1) is similar to other models used for BC screening
programs and characterizes the complexity of the natural history of the disease (e.g.,
invasive stages are defined following the tumor—node—-metastasis classification [16]) [17-

19].
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In the real world, women diagnosed with BC have a relatively high risk of developing a new
cancer or a recurrent disease. Women who develop a recurrent disease will create extra
cost and utilities for the state in line with the basal risk of recurrence of the higher Markov

state.

The microsimulation approach with a cycle length of 1 year with half-cycle correction was
chosen for this study. BC incidence, mammography sensitivity, mortality, and relative

survival rate were modeled as time-dependent transition probabilities.

We considered the following seven BC screening strategies for women aged 40-49 years:
(A) usual care; (B) annual SFM; (C) SFM every 2 years; (D) annual FFDM; (E) FFDM every 2
years; (F) “age-targeted digital” (i.e., annual FFDM for the 40-49 age group and annual SFM
for the 50-69 age group); and (G) “age-targeted digital” (annual FFDM for the 40-49 age
group and SFM every 2 years for the 50-69 age group). These strategies were based on the
findings of previous studies [9, 20] and they included the current status of the Brazilian
public health system (Strategy A “no formal BC screening” as the base case). According to
DATASUS, the Brazilian public health system database, the annual utilization of SFM is

approximately 17.5% in women above 50 years [21].

To determine whether the increased costs of screening strategies are warranted by health
gains compared with usual care, we assessed the cost-effectiveness of these seven
screening strategies from a public healthcare perspective. The time horizon covered the full
lifetimes of the sample population from age 40 onward. Mammography screening stops
after 69 years as recommended by the Brazilian National Cancer Institute (INCA) [22]. The
starting age for the microsimulation ranged from 40 to 49 years based on the Brazilian

population census [23].
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Model Calibration

Data on age-dependent cancer incidence were obtained from the Population-based Cancer
Registry in Brazil [24]. The clinical-stage distributions for usual care and screening strategies
were used from INCA [25] and from the literature, respectively. Table 1 presents the main

parameters used in the model.

Transitions to Markov states are governed by the rate of incidence, clinical-stage
distribution data, and sojourn time. We modeled for an increase in the incidences of in situ
carcinomas through the introduction of screening mammography [26]. Ten years after the
introduction of these screening programs, ductal carcinoma in situ (DCIS) incidence rates

were assumed to have stabilized.

Moreover, evidence of better prognostic screening compared with the prescreening era for
in situ cancer cases was incorporated into our model [27], while overdiagnosis was adjusted
for confounding and lead time bias according to the findings of Smith and Duffy [28]. The
risks and benefits of screening schedules were also adapted from Mandelblatt et al. [29]. BC
prognosis subgroups were then determined for advanced disease status: Luminal A, Luminal
B, HER2-enriched, and triple negative [30]. Screened BC has been shown to have
independently lower mortality rates compared with non-screened BC [31]. Finally, we also
adjusted BC recurrence risk based on BC subgroup, exposure to adjuvant/palliative
chemotherapy, adjuvant/palliative trastuzumab, and adjuvant/palliative endocrine therapy

based on previous findings [32-37].
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Patterns of stage-specific treatments were adapted from DATASUS and from the literature.
For DCIS, two treatments were possible: surgery with or without radiotherapy [38-40]. For
invasive BC, four treatments were possible: surgery, anti-HER2 adjuvant biologic therapy,
radiotherapy chemotherapy, and endocrine therapy. The last three treatments could be
used in an adjuvant as well as in a palliative setting, while anti-HER2 therapy was only
allowed in adjuvant stage 2 and 3 settings for HER2-positive patients for 1 year [32]. Further,
the sensitivity of the mammography in the base case was adapted from Breast Cancer
Surveillance Consortium (BCSC) data [41]. The BCSC database was chosen because it is the
largest source of effectiveness data from population screening using both film and digital

technology.

The deployment of an FFDM screening program may cause higher recall rates compared
with an SFM-based program [42]. For the first round of screening in the present study
(prevalence screening), recall rates were 4.29% and 3.41% for FFDM and SFM, respectively.
For the second round (incidence screening), recall rates were 1.69% and 1.01% [42]. We
assumed that all recalled women would undergo another mammography and/or
ultrasound. Approximately 5% and 3% of the recalled women underwent fine needle

aspiration and surgical biopsy, respectively [43].

All death rates were adapted from the Brazilian Institute of Geography and Statistics Census
(2010) and BC deaths were calibrated based on the Mortality Information System of Brazil

[44].

We tested whether the model was calibrated according to the life expectancy of Brazilian
women [23]. The model does not include input parameters for life expectancy, which is

estimated indirectly as a function of the parameters for relapse rates, progression, and

111



overall and BC deaths. Thus, the life expectancy of Brazilian women was defined as an
appropriate parameter to validate the model in Brazil. Figure 2 presents the life expectancy

predicted in the model at a 95% confidence interval.

Screening and Participation Rates

There is no formal screening activity in Brazil (despite some isolated initiatives at a regional
level). Therefore, opportunistic screening is considered to be usual care in the Brazilian
public health system. DATASUS shows that approximately 18% of women above 40 have
undergone SFM [21]. Our prospective cohort achieved a similar opportunistic screening rate

of approximately 24% [45]. Finally, annual participation rates ranged from 18% to 70%.

Costs and Health Outcomes

Table 1 presents the costs and utilities applied in the model. Total costs consist of the costs
of primary care consultancy, mammography screening, additional work-up exams (when
required), cancer diagnostic procedures (images, biopsy, pathology), cancer staging
(images), cancer treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy, anti-HER2, and endocrine
therapy), and cancer follow-up. Costs were obtained from DATASUS [21] and the BC
database of resource utilization in the public healthcare system in Brazil [46]. All costs are
expressed in 2010 Brazilian Real (US$ 1 = R$ 1.67). Quality-adjusted life years (QALYs) were

estimated based on the patient’s SF-6D scores [46, 47].
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Base Case Analysis

Using a set of natural history input parameters, we calculated the expected costs and
effectiveness of each strategy in base case and sensitivity analyses. The costs and effects of
each simulated screening program were then assessed. Future costs and health effects (e.g.,
life years and utilities losses) were discounted at a rate of 5% according to the Brazilian
Guidelines for Health Technology Assessment [48]. After ranking them in order of increasing
costs and eliminating all dominant strategies (greater cost and fewer benefits than any
other combination of strategies), we calculated incremental cost-effectiveness ratios

(ICERS).

Since there is no recommended threshold to determine whether an intervention is cost-
effective in Brazil [48], we adapted the recommendations of the World Health Organization,
which suggests that a cost-effective intervention would avert one additional disability-
adjusted life year for less than three times average per capita GDP [49]. We assumed that
society’s willingness to pay (WTP) for one additional disability-adjusted life year was
equivalent to its WTP for one QALY. This approach has been used in previous economic
evaluations performed in Brazil and in other middle-income countries [50-53]. Programs
that were more costly and less effective than other programs were immediately ruled out as
inefficient (i.e., according to the simple dominance principle). The remaining programs

constituted the frontier of efficient screening programs.
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Sensitivity Analysis

To assess uncertainty in the model, one-way, scenario, and probabilistic sensitivity analyses
were conducted. In one-way sensitivity analysis, the key parameters were varied using
minimum and maximum values, as shown in Table 1. A probabilistic sensitivity analysis was
also performed to explore joint uncertainty across parameters. By sampling the distribution
of the model parameters, we generated 10,000 estimates for the costs and effects of each
strategy. These estimates were plotted on a cost-effectiveness plane and cost-effectiveness
acceptability curves were used to depict the level of uncertainty for the optimal strategy at

different WTP thresholds for an additional QALY [54].

Results

Base Case Analysis

In the base case analysis, with a simulated cohort starting at 40 years, we found that the
mean survival period (adjusted for quality) for usual care was 14,498, at a lifetime cost of
R$ 2,075. All other screening strategies were associated with higher QALYs and additional
costs. Table 2 presents the ICER results for the base case analysis. The discounted QALYs for
the seven strategies were similar to those found in previous BC screening studies, while the
differences between these strategies were small [15, 19]. However, there were greater
differences in terms of expected lifetime costs.

Thus, the costs and effectiveness of the strategies were considered to identify which
strategy represented better value for money. Figure 3 and Table 2 show that usual care

(Strategy A) was the cheapest but least effective strategy. Adopting SFM every 2 years
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(Strategy C) was slightly more costly but also more effective, yielding an ICER of R$ 1,509 per
QALY gained. The next best alternative also adopted SFM, but now annually (Strategy B),
which was cost-effective at an additional R$ 13,131 per QALY gained. FFDM annual
screening (Strategy E) was dominated by Strategy F, which is an age-targeted option, with
FFDM used annually until 49 years and SFM annually from 50 to 69 years. For younger
women (< 50 years), this is the most effective strategy. With an ICER of R$ 30,520, Strategy
F could also be considered to be a cost-effective strategy for an emerging country such as

Brazil.

Sensitivity Analysis

In the one-way sensitivity analysis, the ranking of the seven strategies remained unchanged
for most model parameters. The results were most sensitive to changes in the coverage of
opportunistic screening under usual care (Strategy A). At a coverage rate of approximately
30%, SFM every 2 years showed cost savings. Although the discount rate and BC incidence
seemed to play an important role in determining the magnitude of ICERs, they did not

change the order of the strategies that composed the cost-effectiveness frontier.

Figure 4 presents the range of ICERs according to BC incidence, age distribution, and
mammography coverage by Brazilian region [24, 55]. In regions that have a lower BC
incidence (e.g., Belem and Cuiaba city), ICERs have a higher probability of not being cost-
effective (R$ 257,889 and R$ 49,362, respectively). On the contrary, for regions that have a
higher BC incidence (e.g., Sdo Paulo and Recife), the ICER is approximately R$ 21,000. The

best scenario was in Porto Alegre, with an ICER of R$ 15,300.
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Figure 5 reports the results of the probabilistic sensitivity analysis. By adopting the
threshold suggested by the Commission for Macroeconomics in Health for cost-
effectiveness interventions (R$ 17,869/QALY), and by considering both SFM strategies
(annual and every 2 years), we found a high probability that SFM is a cost-effective
approach for the Brazilian public health system (approximately 70% of the simulations).
Moreover, at a much lower ICER of R$ 6,000/QALY, SFM every 2 years was cost-effective in

more than 95% of the simulations.

Nonetheless, it is important to recognize that FFDM is increasingly used by institutions in
Brazil. When we consider a cost-effective threshold of three times national GDP (R$
53,607/QALY), we found a high probability that an age-targeted strategy (e.g., Strategy F)
would be cost-effective (approximately 60% of the simulations). Considering a WTP of R$
20,000/QALY, 10% of the simulations with Strategy F would be considered to be cost-
effective. In the case of a WTP of R$ 100,000/QALY, this figure grew to 70% of the

simulations.

Discussion

BC incidence varies considerably throughout the world; indeed, age-standardized incidence
is approximately fourfold higher in high-income countries in North America and Western
Europe compared with countries that have a lower per capita income [56]. A strong
correlation between the age-standardized incidence of BC and average GDP per capita has
been demonstrated [57]. However, in many low- and middle-income countries, incidence is

increasing faster than that in developed nations, where incidence is already high [58].
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In many Western countries, mammography screening has become the standard of care for
the early detection of BC. Despite its widespread use, however, mammography is a far from
a perfect means of early detection. Several limitations have been recognized, such as in the
areas of false positive results, ethnic and biological differences, social and cultural barriers,
and the harm-to-benefit ratio [59]. Some studies have demonstrated that SFM can be cost-
effective in Western countries (<US$ 50,000/QALY) [15, 18, 60], whereas its benefit is more

questionable in low- and middle-income countries [19, 61, 62].

Our Markov model shows that using SFM to screen for BC is a cost-effective strategy for the
public health system in Brazil, a middle-income country. Considering the cost-effective
threshold given by Brazil’s GDP per capita, SFM every 2 years is the strategy that has the
best cost-effectiveness profile (ICER below the threshold and high probability of being cost-
effective in the probabilistic sensitivity analysis). Gains in QALYs are likely to occur due to
the earlier diagnostic stage of BC in women, which compensates for the additional cost of
mammography screening, medical consultations, false positive results, the increase in the
incidence of DCIS after the screening program has been deployed, and the overdiagnosis of
cancer cases. This BC treatment strategy allows for a better cure rate and lower expenses

and health resource utilization [63—-68].

An important strength of our model is the use of the BC database, which reflects the
standards of care in disease management. The base case reflects the life expectancy of
Brazilian women, and QALYs were estimated from BC patients. QALYs for a healthy state

were calculated based on the Brazilian population [47].

According to a recent government estimate, Brazil has enough mammography devices to

cover more than 70% of Brazilian women aged above 50 years [55]. Further, the country has
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deployed a program to improve the quality of mammograms in the Brazilian public health
system [69]. This adequate screening capacity along with a quality program and cost-
effective data make the adoption of a national BC screening program feasible and desirable
in Brazil. In this study, we demonstrate that a BC film-screening program every 2 years is a

cost-effective strategy.

Regarding digital mammography screening strategies, annual screening by FFDM (Strategy
E) was dominated by Strategy F (age-targeted screening). As presented in Figure 4, there
was great variability in ICERs across the country, mainly related to local BC incidence. This
finding suggests the importance of recognizing that for a large heterogeneous country as
Brazil regionalized health policy must be considered by decision makers. For instance, in the
north, digital mammography screening should not be recommended due to unfavorable
cost-effectiveness. By contrast, in the southeast and south of the country, where BC
incidences are higher, a digital age-targeted screening program could be considered to be a

good investment in terms of value of money.

Moreover, if we consider that most mammography machines in public institutions are
obsolete (>8 years old), the acquisition of replacement equipment is crucial. Thus, health
policies that incentivize the acquisition of digital technology devices must be discussed for
those regions with high BC incidence (mainly the southeast, south, and some areas of the
northeast). In our view, this implementation should be gradual in order to minimize the
budget impact from a short-term perspective, but it would allow the public system to move
towards more modern technology. Although the main advantage of FFDM is seen for

younger women (<50 years), other potential benefits of digitalization could be anticipated,
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such as the possibility of teleradiology and the more reliable retrieval of exams for future

comparisons.

Our model estimates of incremental QALYs are similar to those reported in previous studies
in high-income countries [15, 18, 60], and we draw similar conclusions about the advantages
of BC screening in the younger population. To the best of our knowledge, however, this is
the first cost-effectiveness analysis that focuses on age-targeted digital mammography
screening for women above 40 years in low- and middle-income countries and that presents
a feasible strategy for an emerging country. We believe that these results can be adapted to

other emerging countries with similar BC incidence rates and public healthcare structures.

In conclusion, SFM every 2 years for all women starting between the ages of 40 and 49
would be a cost-effectiveness strategy to be incorporated by the Brazilian public healthcare
system. Taking into account regional specificities, age-targeted digital screening is one

option to improve the outcomes of BC patients in an emerging country.
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Table 1. Main parameters used in the base case and sensitivity analyses

Variables

Mammography coverage
Mammography coverage !

Sensitivity of SFM (40-49 years)

Sensitivity of FFDM (40-49 years)

Sensitivity of SFM (50-59 years)

Sensitivity of FFDM (50-59 years)

Sensitivity of SFM (60-69 years)

Sensitivity of FFDM (60-69 years)

Treatment complication (yearly) - Chemotherapy

Treatment complication (yearly) — Endocrine therapy

Screening test performance

Mean Minimum Maximum

18%

70%

76%

82%

85%

80%

83%

90%

16%

5%

10%

55%

60%

65%

65%

65%

65%

65%

10%

1%

30%

85%

85%

90%

90%

90%

90%

95%

20%

10%

Distribution/comments

Uniform

Uniform

Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Resource utilization database

Resource utilization database

Reference

[21]

[70]

[71]
[71]
[71]
[71]
[71]
[71]
[72]

[72]



Overdiagnosis

DCIS (clinical diagnostic)
State 1 (clinical diagnostic)
State 2 (clinical diagnostic)
State 3 (clinical diagnostic)
State 4 (clinical diagnostic)
CDIS (screening diagnostic)
State 1 (screening diagnostic)
State 2 (screening diagnostic)
State 3 (screening diagnostic)

State 4 (screening diagnostic)

5%

Cancer stage distribution

Mean
6.1%
14%

38.6%

34.7%

10.8%
6.1%
58%

32.4%*

8.3%"

1.3%"

0

CI" 95%
4.9-7.3%
13.1-16.6%
36.5-40.5%
32.4-37.1%
NA
NA
NA
NA
NA

NA

30%

Systematic review estimate

Beta (a=97; b=1494)
Beta (a=232; b=1329)
Beta (a=915; b=1455)
Beta (a=546; b=1028)
Complementary
Dynamic range
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population
Effectiveness data from large population

Effectiveness data from large population

[28]

[73, 74]
[73, 74]
[73, 74]
[73, 74]
[73, 74]
[71]
[71]
[71]
[71]

[71]



BC Recurrence
CDIS

Stage 1

Stage 2

Stage 3

BC Death

CDIS

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

Transition probabilities

Mean
0.008/y
0.030/y
0.087/y
0.283/y

Mean
0.002/y
0.009/y
0.031/y
0.090/y

0.270/y

Range
0.002-0.014/y
NA
NA
0,11-0,28/y
Range
0.002-0.003/y
NA
NA
NA

0.20-0.34

Local

50-98%

16-47%

19-56%

19-56%

Regional/systemic
2-50%
53-84%
44-81%

19-56%

[39, 40]
[75, 76]
[77]

[77]

[27]
[78]
[78]
[78]

[78]



Adjuvant Taxane chemotherapy®

Adjuvant Aromatase inhibitor®"

Adjuvant Trastuzumab therapy *

Screening vs. non-screening cancer cases”
Advanced disease - Luminal A vs. Luminal B¥
Advanced disease - Luminal A vs. HER2+

Advanced disease - Luminal A vs. Triple negative®

Diagnostic cancer downstage (FFDM under 50 years)

Discount rate

Relative risk

Mean

0.86

0.82

0.61

0,62

1.42

1.90

1.62

Relative odds ratio

Mean

0.54

Mean Minimum Maximum

5% 0% 10%

Distribution/comments

Log-Normal (m=-0.15;5=0.07)
Log-Normal (m=-0.20;5=0.12)
Log-Normal (m=-0.49;s=0.06)
Log-Normal (m=-0.48;5=0.12)
Log-Normal (m=0.34;s=0.12)
Log-Normal (m=0.64;s=0.11)
Log-Normal (m=0.48;s=0.11)

Distribution/comments

Log-Normal (m=-0.654;s=0.307)

Brazilian Health Economic Guidelines

[79]
[80]
[32]
[31]
[30]
[30]

[30]

[11]

[48]



Costs (Brazilian Real)

Mean Minimum Maximum

Medical visit 10 5 25 DATASUS [21]
FFDM 68 45 90 Estimated” [46]
SFM 45 30 60 DATASUS [21]
Biopsy 429 150 700 Gamma (a=14.93; A=0.03) [46]
Recall SFM 152 50 250 Aggregate costs [46]
Recall FFDM 197 100 300 Aggregate costs [46]
Staging early BC" 509 250 750 Gamma (a=3.09 1=0.01) [46]
Staging locally and advanced cancer® 592 200 800 Gamma (a=2.52 1=0.04) [46]
Invasive cancer stage 1 (first year) 6,502 2,500 11,500 Aggregate costs [46]
Invasive cancer stage 2 (first year) 15,610 6,500 24,500 Aggregate costs [46]
Invasive cancer stage 3 (first year) 18,638 9,500 27,500 Aggregate costs [46]

Invasive cancer stage 4 (first year) 12,452 6,500 20,500 Aggregate costs [46]



Invasive cancer stage 1 (= 2 year)
Invasive cancer stage 2 (= 2 year)
Invasive cancer stage 3 (= 2 year)

Invasive cancer stage 4 (= 2 year)

Healthy woman

Healthy woman — false positive mammography
Non metastatic BC® — follow-up

Early BC® — Adjuvant Endocrine Therapy

Early BC® — Adjuvant Chemotherapy

Clinical Stage 3 — Adjuvant Endocrine Therapy

Clinical Stage 3 — Adjuvant Chemotherapy

602
677
742

12,439

Mean

0.800

0.795

0.772

0.762

0.739

0.760

0.700

200 1,000
200 1,200
200 1,600
4000 20,000
Utilities
CI" 95%
NA
NA
0.63-0.90

0.62-0.91
0.61-0.87
0.59-0.95

0.63-0.78

Aggregate costs
Aggregate costs
Aggregate costs

Aggregate costs

South of Brazil population”
Estimated™
Normal distribution

Normal distribution
Normal distribution
Normal distribution

Normal distribution

[46]
[46]
[46]

[46]

[47]
[47]
[46, 47]
[46, 47]
[46, 47]
[46, 47]

[46, 47]



Clinical Stage 4 — Advanced disease 0.680 0.57-0.80 Normal distribution [46, 47]

I Screening strategies; NA: not applicable; ' time and screening coverage-dependent (increase in the DCIS rate with the introduction of the

screening program); * relative to invasive cancer (excluding DCIS); S Relative risk of BC death in clinical stage 2 and 3 patients; " hormone-
positive patients; ' HER2-positive patients; © Relative risk of BC death; ¥ Relative risk of BC death in advanced disease (stage 4) according to
prognostic subtype; ~ Plausible estimate 50% above SFM reimbursement value; ¥ clinical stages 1 and 2; ° clinical stages 3 and 4; * confidence
interval; ~ Porto Alegre city; “Considering the mean of non-metastatic BC utility (0.77) and a false positive as a 2-month period of disutility

(0.80-0.77=[(0.03)*(0.16 year)=0.005] &0.80-0.005=0.795; “in situ, stage 1, stage 2, and stage 3 patients



Table 2. Base case incremental cost-effectiveness results

Strategy Discounted Discounted effect Order of ICER
costs (Brazilian Real) (QALY) non-dominated (R$/QALY)
strategies

Strategy B - SFM annual 2,318 14,546 3 13,131

Strategy D — FFDM annual 2,564 14,548

Strategy F — FFDM (<50) and SFM (50-69) annual 2,393 14,549 4 30,520
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Belem
Adjusted cancer incidence: 21.28
ICER: 257,889

Recife
Adjusted cancer incidence: 56.84
ICER:21,322
Cuiabd
Adjusted cancer incidence :49.61
ICER: 49,362
Sdo Paulo
" Adjusted cancer incidence:70.1
ICER: 20,879
Porto Alegre
Adjusted cancer incidence :91.79
ICER: 15,300

Figure 4. Sensitivity analysis.Shown is the range of the incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) as a result of varying parameters and
assumptions for screening strategy (breast cancer incidence, populational age distribution and mammeography coverage )
SFM anual versus FFDM anual 40-49y followed 5FM anual 50-69y



Frobability Cost-Effective

RSO R$3.200
Willingness to Pay (R$/QALY)

Figure 5. Cost-effectiveness acceptability curve (dominated strategies not shown)
* usual care +SFM anual & SFM every 2y » FFDM anual 40-49y folowed SFM anual 50-69y
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Vi

VI

10.CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A mamografia digital tem acuracia diagnéstica muito semelhante a

mamografia com filme nas mulheres a partir de 50 anos.

A mamografia digital tem maior acuracia quando comparada a
mamografia com filmes nas mulheres de 40 a 49 anos.

O céancer de mama continua sendo diagnosticado em estadios
avancgados (estadio clinico Ill e 1V) no Brasil em mais de 40% dos

casos, mesmo em hospitais terciarios de referéncia.

Os custos do cancer de mama sao elevados no Brasil para o SUS. O
primeiro ano do diagnostico acarreta maiores gastos para os estadios
nao metastaticos. Os custos mais elevados ocorrem nos estadios Ill e
V.

Os anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) nas mulheres
brasileiras com cancer de mama variou conforme o estadio da doenca
(quanto maior o estadio, menor o AVAQ) e a realizagcédo de tratamento

sistémico na data da entrevista (quimioterapia ou terapia enddcrina).

O rastreamento mamografico com fiime a cada 2 anos é uma
estratégia altamente custo-efetiva independente da idade da mulher (a
partir dos 40 anos) em comparagao com o padrao atual no Brasil de
rastreamento de oportunidade. A razdo incremental de custo-
efetividade (RCEI) foi menor de R$ 2.000 por AVAQ.

O rastreamento mamografico com filme anual € mais eficaz e mais
caro quando comparado a estratégia com filme a cada 2 anos. Apesar
do custo maior, essa pode ser considerada uma estratégia também
custo-efetivo para um pais emergente como o Brasil. A RCEI
encontrada foi menor de R$ 15.000 por AVAQ.
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Estratégias de rastreamento que incluem a mamografia digital néo
foram custo efetivas na populagao de mulheres com mais de 50 anos.
A RCEI encontrada foi maior de R$ 89.000 por AVAQ.

A estratégia que incluiu a mamografia digital anual dos 40 aos 49 anos,
seguido de mamografia com filme anual dos 50 aos 69 anos foi a mais
eficaz e também a mais custosa quando consideramos iniciar o
rastreamento populacional nas mulheres entre 40-49 anos.
Comparando essa estratégia com a estratégia de mamografia com
flme anual dos 40 aos 69 anos, a RCEIl encontrada foi
aproximadamente de R$ 30.000 por AVAQ. A andlise de sensibilidade
sugeriu que essa estratégia ndo € custo-efetiva em locais onde a
incidéncia ajustada para o cancer de mama € menor de 50 casos por
100 mil (RCEI maior de R$ 49.000 por AVAQ).

O rastreamento mamografico organizado é custo-efetivo no Brasil e os
gestores publicos deveriam considerar a implantacdo de politicas

publicas de identificacdo precoce do cancer de mama neste Pais.
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11.ANEXOS

a) Aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa

A coleta de dados para o artigo 2 foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica e
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP n°® 09649) e Instituto do Cancer do
Estado de Sao Paulo (CEP n°® 021/10).
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b) Ficha de elegibilidade dos estudos e de extracdo dos dados para a

revisdo sistematica (Artigo 1)

FICHA DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS E DE EKTRACED
DADOS PARA A REVISAO SISTEMATICA

| 1)FICHA DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS PARA A REVISAD SISTEMATICA |

Data: Revisor:

Titulo:

Autor: Referéncia:

« E estudo de revisdo da literatura? O&m ka0 Incerto
Seslm senismdn

|CRITERIOS DE INCLUSAD

# Estudo clinico, de coorte ou transversal? O5m [O~aoincerto

# Estudo da rastreamento de bass populacional? O&m [O~ao 0 Incerto

# |33 como referéncla-padrao sxeme enetomopatodbgico ou cioldgico? O &m O Ko O Incerto

#  Ayslls ambes g3 tdonicas de mamografie (oigiel e fime) no meamo estudo?d Sim O Kao O Incerto

ToCEs &S TeESCHE Dard as DRI TS BTIME RV BT B RRSDCEias INCETEs CevET ST DECUTI0E 0O CRME S TYIS0ORE, B NOUGE
DORE D CHIE O WD DOCEDE O ERILID

|CRITERIOS DE EXCLUSAD

# Estudo em populagio de alfo risco para cancer de mamalovano?  [J &m [J Kao [ Incerto

# Estudo com mencs de 10 participantes? O&m [J~ao [ Incerto

+  Estudo gue avellz somente quelldade ou quesios de técnica de Imagem? [J &m [ Mao [ Incerto

+ Estudo qus avalia computer-aided detection? O&m [ ~ao 0 Incerto

Todes #s respoata para as pargunias acima devem sar MAD, Resnostas intenas Sevam Sar scuSdo Do SeMas raviSTs,
5@ Mouve DoRsbiinace Ca Megoicada oo eslon

[ELIGIEILIDADE

« () estudo deve ser;

o Incluido o Excluido o Discutir equipe
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2) FICHA DE EXTRAGAD DOS DADOS - ESTUDOS CLINICOS E CODRTES |

SOMENTE PARA ESTUDDS CLINICOS |

= As mulheres foram alocedas 2 estorlamente pars os teates o agnbatco?
Blm

MED

ndeterminedo

«  Como fol o processn de slocagda?

Adeguada [A)

ncario (8)
nedequedo [C)

Garaglo 00 Higio da slooapds

CATEGORIA GERAGAD DE S1GILO

A Significa gue o processo de swocaglio fol adequacamente relstado (ElealorzEcEo
centrallzada por wm eacridrio central ou fermacls; sdmnistragio ssglencial de pecoles
pré-cooficades ou numerados 208 peclentes selsclonados oats o estudo; alstema
computadonzadn on-line; dadoe geredos por um progrema decompuiedor contendo a
dletribulg8o codificads; envelopes serlados opacos e numerados; oulras manelras gue
perecam oferecer ume slocecdo edeguede, comblnades com o feto de cue 3 pessoe cue
fez & elocaglo nao este|e envolida ne sue utllzagao.

B Slgnifica: gue o processo de shocaclo & incerto, kato & nlo fol descrito, mas & menchonado no
textn gue o eatwdo & aleatdrio (llsta ou tabelsa utiizedes; envelones, mas nio guantificendo
o tipa; vma slocagBo aparsiemenie edequata, Mas com nenhuma outre Informagdo no
estudo).

c Significa que o proceass de alocscan fol Inedequedements relatado (Biternancle; ndmenos
de orontudrios; cate de nescimento; dies de semana)

SOMENTE PARA EETUDOS DE COORTE

s Que tipo de técnica amoatra! fol utizede?
[ Probabdistica ou toda populacBo shvo do local [ MBo probandisics O Incerta
z  Zanlio probabilistica, houes incislis cansacubiva das partisparies? [ Siml N8z [ Inzertn
«  Fol mostrade tabels com dedos gersls das oooulsghes das 2 wéenlcss rediolbglcas? Houve diferengas sdclo-
demogrefices entre o grupa gue reallzou mamografia com fllme em relegss ao exame digital?

O &im Cxeo [ Todzs fizeram ambos exames [ Inceds

PARA AMBOS ESTUDOS - CLINICOS E DE CODORTE

s Elxo empaoral: [ Prosoective [ Retrospectvo O Trensversal [ inceta
« Intervelo  enfre o0s  exames: meass
» Perlodo de recrutsments de  pacientes: Meass

+ A rodeds de resireamento gue meinor 38 enduacra no egtudo &
0 Fasreamanio pravallinga ambas wonices (10 mdada oe mamagrata)

0 Rasrearmanic de incdbnoa ambas onicas (2 2* rodada ce mam oorata)

[0 Rasrezmanin da insidlnoa mampgrafia Sma o de prevallincs mamografia digia

0 Rasreamanic da pravalinca mamograta fime & os incdlrc mamogata digha

] Mac definica
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Participantes e centros

«  Ostestes diggnisticos forsm avellados na poou agB0 & mulhenes ssudévels & sam quel=ss mamansa’

O Sim O Haa O Indeterminedo
+  Foram Incluides mulheres com gueizes maméres? [ 3im [ HEo O Indeterminedo
= Sgslm gual o pencentual? L

J@a'% = iIN e ms aliz oo mucg|

« Qual o n* de panticpanies? Qual o n® de peroas?
Pz W= ke mEec Samcroer A wrkc waax
RS T ST SE TR D T S T

«  Qual on® de mamagrafies total res’ zedes?
o Qual o n® de mamagrafies fimeldigleal?

s E possivel definir 2 grupoa de comparago entre mamografia com fllme e digltal?

O Sim O nao O Indeterminads
+ Estudo fol conduzldo em: O Centro Onlco 0 2 2 centros - N° O Indeterminado
+ Fol regllzago busce atve de paclentss para o esiuco (Ex cartes, eleforemes)?
O Sim [ nao [ Indetermineds

Comentério

+  Relagdo n® exeme mamogrefias — filme para dightal = @

[ S e

= Incidéncle memaografica: [ 2 incdbncias padrSo (CC a MU0} [ cuirais) incidinciais) [ ndstarminada

Caracteristicas demograficas e fatores de risco

+ |dede médle (zDF) (anos):

+  Primelra mamagrafia

+ Teraos de repoalgio hormons

«  Higtdrle pessoal os cincer os mama
+ Forte HF de céncer de mama®

s =F céncer de mams

+  Obesldede’sobrepesn

«  Outras

U TLEZCE CRACH CN CESCET O TETE S SRS B e e 3D el Slno S T Sl BT ST T GACHNHE SENCET B TR TSNS e S
T R

o S B RS RS e R
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Radiologistas

= s radlologlstas tnham experiéncia elou treinamento efou carfficer®o em laudos mamogréficos?

Sim ] Mao O Indeterminado
= s radlologlstas receteram frelnamento prévio em memografle digial?

0O 5im O nao O Indeterminada
Comentério:

= Juantos redologlatza participaram oo estudo®
B R R R L B

= (Juantos redologlatas revissvam o mesmo sxeme’
Bmzrae 45 el reERIL

*  Arevafo ets resllzacs de forma Independente’

0 5im ] Hao [ Indetarminadao O naos=eplcs

= Todos rediologlates reglzavam ambos métodos de mamografla®

[ Slm [ Mao [ Indeterminado

Teste Referéncia

= (uantos petologlstas particlparam do eatuta?
Bmzoroe M5, ks o

- Quantos FIEII"IZIEIE‘IEE rev'aavam o meamo exame?
Fmzzroe M ks eaesn

o ArevaBoers resllzads de forma Independente?

0 Slm ] Mao 0 Imzeterminado ) MEo == eplica

- Fara os casos com I'I'E.'TIIZIQI'EfE. mormelisenigna {exama negativa), houwve seguimants clinico pare min milzar

o vide de verificagBo (work up bise)?
0O Slm [ M&n 0 Imzeterminada

o Za ZIM, da quanis tempo foi o seguimento minima? —

Escore de Interpretagao da Mamografia

= Folutlizado o BIRADS?
0 Sim [ Wao [ Indetermineda

= S=8IM
*  Quel{ls) o{s) escore(s) 8 partr do quel se indlcou Investigerdo pare cancer?

OBIRADS 0 [JBIRADSS [IBRADS4 [JBIRADS § [J Indeterminade

» Fol utllizado eacels de 1 a 5 ponboa?
0O Sim [ nMEo O Indeterminado

= S=8IM
*  Quel{ls) o{s) escore(s) 8 partr do quel se indlcou Inwestigerdo pare cancer?

Oz O3 0O« O%5 0O Indeterminedo

imemtedvamans rilz TRgnz In pemomvdmanok ke msgne B romokrTinEen, e pen Byl s, D ol e e TR

» Fol utllizado eacele de 1 a ¥ ponboa?
0 Sim [ M&n O Indetarminado

= Ss8iMm
= (uelils) ojs) escore(s) B parlr do guel ee indlcou Investigerdo pare cAncer?

Oz O: Q4 os 0Os O7 0O Indeterminado

Ancgrcaae rile mEigne, Iv s cafncemaa nilz migre I soosesmama nlle mEige  de poca M mmignz De pemonaimaens TRigmn @ zomss cmfrevemaens Teigm Te

orlnith BTETE T
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s Fol utllizado outra eacals?
0O Sim O Mao O indetarminadn

- Se SiM,qual?

= Qualile) os critérios utizados pere indicapldo de investigagdo pere céncer? Coments.

[Procedimentos de Diagnastico ]

= PMos cEsos de suspelts de cénocer. B ebordegem dlagndstice fol & mesme em ambos os métodos
memograficos (digital v fime)?
Sim O wao O Indetarmineds

Comentério

= Mo minimo quantos radiologlstas panicinavam doa casos diacordanies para a8 chegeds no consenso {contar
todos rediokglates. Incher o{e) gue fiz{eram) o lBudo inkclel?

Oz 03 m Oz5 O WEo ze apliea O Indeterminads
» [Fara a decsfo de consensn, o8 radiologlstas tinham (nformactes adiclonels do czso em relagEo E0E
radiologletais) que fe{ljz{=ram) o primeino leudo? {ex. exames prévio, Informagies clinicas, sic.)

O Sim O Mao O #Eo =& apliza O indetarminado
= O casoa Inicaments ausoedns, gue EpdE reava =g8o redioldglcs forem reconalderados como nao
gusgelins” enfrerem no cédlowo de senslblidede, taxs de “recel® & demals medides de scurécs como ‘3808

positvos™?
0 Sim [ Mao [ MEo se aplica L] Indeterminedo

®»  Quelon®de casos reconslderados de ausneios para n&o suapelza?
Fmzoroer R s s

= Ogceaos de cdncer foram confirmados por exeme enetomopatoléglco ou diolbdgleo?
O Sim [ Hao O Indeterminado
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DADOS PARA CALCULOS DOS DESFECHOS

TABELAS 1. PARAMETROS GERAIS

SR NEIRIL 0 ACE BEPEEIMCICADE! VALGR PREDITIVG PESITIVG! WALSR PREDTIVE MESATIVEPREVALENSIA

Tabela 1.1. Mamografia Filme

Mamagrafia | Doenga  Doenga  Total
presente  Ausente

Suspeita®
Normal
Total

Tabela 1.2. Mamografia Digital

Mamagrafia | Doenga  Doenga  Total
presente  Ausente

Suspeita®
Normal
Total

® oritéria qua eada esbedo utlizow para indicar investigaglio sdicional.

CALCULO DOS PARAMETROS GERAIS

Brutos
Zenslblidece SFM = = Senslplidese  FFDM = =
Especificdidade SFM = = Especificidade  FFDOM = =
VEP SFM = = VPP FFDM = =
VEN SEM = = VRN FFDM = =
Taxa e recall BFM=E = Taxe de recall  FFDOM= =
Fravs'éncia S5FM = = FFDOML= =
ustedog”
Senslbllidece (a)) SFM = = Senelnllideds (a)) FFOM =
Especificidade(s| | SFM = = Especificidadea||FFOM =
VIR (8)) S5FM = = VEF (3] FFOM =
WM (3]) SFM = = VEN (8]) FFDM =
Taxa os recall (5//8FN= = Taxe de recall (5/|FFOM =
Frevs'énca (g) =
T momiEge mor -5 o CEESE EEDTEECTEION D Sl TWeON T2 THH sEctEDSorT DETE SEROE BT E e R N maral e EVE @ S AT
CALCULD DA TAXA DE DETECGAD DE CANCER GERAL{TDCG)
TOLG= n* clincar thﬂc-h Zwin rurografie slisrece
‘ictal de memog rotiee
TDCG SFM = x 100 = %
TDCG FFOM = x 100 = kL
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TABELA 2. TAXA DE DETECGAOD DE CANMCER COM BIOPSIA (TDCB)

TOCH= r* bidoninn com olincar
* toinl 2w Bispnin

Mamaografia Filme | Biopsia % Mamografia Digital Eiopsia %
Céncer invasor Cancer invasor

Cdncer in situ™ Cancer in situ®™

Allo risco®* Alto risco**

Benigno *** Benigno®***

Total Total

Urilla moaar, B ks SHEED Do R rlD WOSAE "t R T R B T R S e ESL EESEE T TS T, T D TS Ok Ol S Tl

AMALISE DE SUBGRUPOS

O idade [ Mamaa ceraas

Fol reallzeds anallss de aubgrupe eiou & posaivel fazé-la com o3 cados puniicados?

0O &im [ hao O indeterminado

S nillc cu NEstEnTITEdS, Dol GErE oo AT Ao dutdi idede de memograta

Margue 08 BUDQrunta analaaooe:

O Fré-menopauss
O Raga. Quel? O Céncer In altu 0O Cwira. dual?

PARAMETROS DE SUBGRUPO - SE APLICAVEL

SUBGRUFD 1
MomografTe Filme | Dosegg Doenga Tote!  Momograflo Dghal  Dossgg Dowaga Tora!
Dreignle  Qihedle Areiedle Jhifd e
Total Total
SUBGRUFD 2
Mamografla Filme | Doengn Doenga Tive!  MomografTa Digital  Doengn Doenga Towm!
PrefeRle  Jlifeng PrEfEnlE  QuigHlE
Total Total
SUBGRUFD 3
Mamografla Filwie | Doengn Doenga Twe!  Momografla Digltal  Doenga Doenga Towl
Preferie  QLSer[E PreREnE Quienle
Total Total

Comentério
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Descrigdo dos casos de cancer de intervalo

=« Fol reporieco casos da clncer de (ntareao?
0 Sim [ Wao O Indeterminada

«  Sealm, guantos cesos foram reportados ¥
«  Seoossive
«  quanios eram ductal fn situ?

. coipgue abalxo o tempao decommido em meses do rasireamento aié o lﬂlﬂg"‘lflﬂhm do cancer:

HEETEE BNl - 18 3 e

me3es

Impertancia dos resultados & desfechos calculados

= (g resultados do eatudo 80 Importeniea?

0 Sim: [ hao O Indetermineds
s+ Quals desass pardmetros foram calow sdoa oo fol posalvel caloular?

O Sermizidad= [0 Especificidads. [ Valore preditiva pasitive ] Walor preditvo nagadiva

O Taxe de rmcaii [ Acurscia [ Curva B0C O Taxe deteccio de chncer

O *umers neacessano para rastrear [ Menhum parkmetrs fai calcuiado
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¢) Avaliacdo de Qualidade Metodologica dos Estudos (Adaptado do
QUADAS para o Artigo 1)

AVALIAGAO DE QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO
ADAPTADO DO QUADAS

Item Sim | Nao | Incerte
1 O espectro de participantes foi representativo das mulheres que irdo | ( ) ()| [ )
receber o exame na pratica?
2 | Os critérios de selegio foram claramente descritos? (Y1 () ()
3 | O tempo entre a realizacdo do teste indice e da referéncia padrdo e | ( ) | () ()
adeguado suficiente para que a condicdo alvo ndo se altere entre os
dois testes?
4 Toda a amostra ou uma selecdo aleatoria da amostra receberam | ( ) | ( ) ()
verificacdo usando a referéncia padrdo de diagnostico elou houve
seguimento de pelo menos 12 meses das pacientes para confirmar a
nao existéncia da doenga?
5 | As mulheres receberam a mesma referéncia padrio independente do | ( ) [ () [ )
resultado do teste indice?
6 | Areferéncia padrio é independente do teste indice (o teste indicendo | ( ) [ () [ )
faz parte da referéncia padrao?
7 | A execugdo do teste indice foi descrita em suficiente detalhe para | ( ) [ () [ )
permitir replicacdo do teste?
8 | Aexecugdo da referéncia padrdo foi descrita em suficiente detalhepara | ( ) | () [ )
permitir replicagao do exame ou & um teste diagnoéstico de uso na rotina
ja bem estabelecido?
§ | O teste indice foi interpretado sem o conhecimento do resultado da | () | ( ) [ )
referéncia padraon?
10 | A referBneia padrdo foi interpretada sem o conhecimento do resultado () | () ()
do teste indice?
11 | Estava disponivel as mesmas informagdes clinicas quando os () | () ()
resultados dos testes foram interpretados e quando os testes s3o
usados na pratica?
12  Foram relatados resultados incertos/intermediarios dos testes? { ) () ()
13 | Foram relatadas as perdas do estuda? () () {)
14 | Foram explicadas as perdas do estudo? (Y ()] ()

Espactro ideal das participamtes: mulhares sauddves & assinfomaticas para queixas mamérias da comunidade; média etéria das parficipantes maior que & anos; nss
médio pam cAncar de mame; idsalmanbs, pacientes com atto risea por histtria familiar ndo devam particpar dos estudos. Aceitsss parcantual de mulheres da atio nsm
10% &m toda amostra. | FFOM: Fulifeid Digial Mammaogreghy, mamograda digitel. | Referfncla padrie: exame ansiomopataligicn ou citaldgicn confirmattZrio de chncar
de mama invasar ou it s2u. | Rastreamento de Incidéncia: quands a populzgl ja realizou nos Ofimos 12 2 24 meses uma mamagrafia, indapandante da qual metado
mamograics foi ublizads (fime qu digital]. | Rastreamento de prevaléncia: quands & = prmsira mamografia de rastresmanic da populagho. | BEM: ScesmFim
Hammography, marmografiz com filme. | Testes indices:(1) mamografia convenciznal com Sime. (2} mamografiz dgial = mamaografia com aquisigla, prosessaments,
wisualizagho & amazenamento da exama por maio digial.

Parémetros:

Bansibilidades 0 casas cAncer deieciada pela memaografiafistel de casas de cénzar | Especificidades n® cascs s=m céncer detactads peia mamografial tofal de camas
marm cincer | Valor preditivo positive (VPP) = n® casos cAncer dedectado pata mamoprafia alteada’ n° total mamografias atteradas

Valor preditive negative [VPN) = n® cascs ssm cncer com mamografia normal’ o total de mamagradias normais | Taxa de detecgdo de cincar (TDC) = n° casos
cAnzer detwsiads pela mamagrafial n® iotal de memografias | Taxa de detecgdo de cincer apis bidpsia (TDCE) w n® casas cdncer do rasireamento | n® iotal os
bidpsias (awzusdo cdncer intarvalz) | Taxa de recall TR} = 0 mamografias alierades qua faz investigeglo diagndstical o° tofal s mamografias

Pravaléncia bruta = n® ioial de casos de clncer o fotal de mutheres rasireadas | Prevaldncia ajustada w n® il de casos de cénesr’ o tofal de mulheres rastreadas

& saguidas por pelo menos 12 meses.
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d) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Artigo 2)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MAMOGRAFLA MGITAL EM COMPARACAD COM MAMOGRAFIA CONVERCIONAL KO RASTREAMENTO DE CANCER DE MAMA NO BRASIL:
ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE $08 A PERSPECTIVA DO SUS

ESTUDO CLINICO E DO CUSTO DO CANCER DE MAMA NQ BRASIL

NOME DO INVESTIGADOR: FABIANO HAHN SOUZA

NUMERQ DE TELEFONE: (51} 3359-T880

Prezada paciente:

Wooé esta sendo convidada para participar deste estudo observacional (um tipo de pesguisa). As informagdes a
seguir descrevem o estudo e seu papel como possivel participante. Este documento, termo de consentimento livre e
esclarecido, possw esse nome, pois vocé s0 deve decidir participar depois de ler e entender este folheto e s0 depende de
sua vontade de participar. Este termo explica o estudo, o seu papel nele, os niscos e as vantagens de participar do
mesmo, para ajuda-la a decidir se quer participar. O pesquisador ird responder a todas as perguntas que vocé possa ter
sabre este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e sobre o estudo. Portanto, leia essas informagdes com cuidado
e faga qualguer pergunta gue considere necessaria sobre o estudo.

Vocé recebeu o diagndstico de cincer de mama dos seus médicos e atualmente estd em tratamento ou em
acompanhamento meédico para a sua doenga. Vocé ja passou por todos ou alguns dos seguintes exames/procedimentos
para que o diagnostico do seu cdncer tenha sido confirmado e seu tratamento da doenga tenha iniciado (mamografias,
biopsias, exames de Raio-X. exames de ecografia/ultrassom, exame de tomografia, cirurgia da mama, sessdes de
quimicterapia e/ou radioterapia efou uso de medicagdes como o tamoxifeno, anastrazol, letrozel, examestano entre
outros). Cada paciente fara os exames e procedimentos citados anteriormente conforme a situagio da sua doenca.
Exemplo, uma mulher pode precisar somente de ter realizado a mamografia, a biopsia (retirada de um “pedacinha™ do
tumor para diagnostico) e fazer uma pequena cirurgia, enguanto que outra paciente possa ter gue alem desses
procedimentos citados, também necessitar de realizar sessfes de guimioterapia. Entio € como se fala, “cada caso é um
caso”. Nos queremos entender como cada paciente com cdncer de mama no Brasil estd recebendo seu tratamento no
Sistema Unico de Satde (SUS), como o tempo da fila de espera até a cirurgia, ou inicio do tratamento de radioterapia
por exemplo. Essas informagdes serdo importantes para melhorar o atendimento futuro do SUS. Além disso, tambeém
estamos interessados em compreender como a doenga impacta no “seu bolso”, ou seja, quanto dinheiro vocé e sua
familia gastam com os deslocamentos até o hospital, os gastos com medicagbes, e outras despesas relacionadas com o

cdncer de mama.

OBIETIVOS DO ESTUDO

() estudo tem por objetivos:

& Avaliar como esta sendo as etapas do seu tratamento de cancer de mama no HCPA;
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®  Avaliar os seus gastos com deslocamentos seu e de seus familiares até o hospital, gastos com medicagbes e
outros itens relacionados com o cancer de mama.

&  Avaliar como est3o sendo usados os recursos de saude do SUS na doenga cancer de mama no Brasil. Como
recursos de sadde entendemos como os medicos, enfermeiros, hospitais estio utilizando o dinheiro do SUS
para dar tratamento a vocé e outras pacientes.

DA NAO OBRIGATORIEDADE EM PARTICIPAR DO ESTUDO |

*= DESDE JA QUERIAMOS DEIXAR BEM CLARO QUE VOCE NAO E OBRIGADA A PARTICIPAR
DESSE ESTUD(Q. CASQ OPTE POR NAQ PARTICIPAR, VOCE NAO TERA NENHUM PREJUIZO
EM RELACADQ A CONTINUIDADE DO SEU TRATAMENTO AQUI NO HOSPITAL. VOCE
TAMBEM NAO PRECISA DAR SATISFACAQ PARA NOS DO PORQUE ESCOLHEU EM NAD
ENTRAR NESSE ESTUDO.

ANDAMENTO DO ESTUDO

SE VOCE CONCORDAR EM PARTICIPAR DO ESTUDQ, pediremos que vocé responda de | a 2
questiondrios que serdo explicados e aplicados pelos pesguisadores do estudo. O tempo estimado para completar as
respostas sera de 20 minutos. Sua participagio se dara somente no dia de hoje. Além disso, poderemos precisar de

informagdes adicionais que estdo no seu prontuario médico do HCPA.

RISCOS E DESCONFORTOS

Este € um estudo de observacio com aplicacdo de questionario(s).

Os riscos associados a esse estudo so muitissimo baixos por se tratar de um estudo com APENAS
PERGUNTAS E RESPOSTAS. NAQ HAVERA NENHUM PROCEDIMENTO MEDICO ADICIONAL ALEM DOS
JA PROGRAMADOQS PELA SUA EQUIPE DE SAUDE.

EM CASQO DE DANOS ASSOCIADOS AQ ESTUDO

Em caso de danos associados ao estudo de pesquisa:

ESTIMAMOS QUE NAO HAVERA NENHUM DANO POSSIVEL RELEVANTE PARA A
SUA SAUDE COM A SUA PARTICIPACAQ NO PRESENTE ESTUDO, POIS TRATA-SE SOMENTE DE
PERGUNTAS E RESPOSTAS A RESPEITO DO SEU PROBLEMA DE SAUDE. Se vocé sofrer algum dano
fisico efou psicologico como resultado direto de uma atividade especifica deste estudo, os cuidados médicos para tratar
o dano serio prestados a vocé sem nenhum custo. Assinando este documento, vocé nio perdera nenhum direito legal,

incluindo o direito de procurar obter indenizagio por algum dano.

PROTECAO DOS DADOS OBTIDOS ATRAVES DO ESTUDO

Proteciio dos dados obtidos através do estudo:
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As informactes obtidas através dos gquestiondrios realizados serSo comparadas com as de outros
pacientes no mesmo estudo e utilizadas para analise dos resultados. Somente as informagdes serdo utilizadas, sendo que
0 SeU Nnome € as suas informagdes pessoais ndo serdo identificados, mantendo-se a confidencialidade. Poderdo vir a ser
consultados anonimamente por autoridades legalmente reconhecidas, ou por individuos que trabalhem diretamente com
a equipe da pesquisa responsavel por este estudo, que devera observar o devido sigilo profissional. Também poderemos
utilizar informagoes contidas no seu prontuario médico do HCPA.

Pediriamos, também, que caso vocg concorde em participar deste estudo, assine o documento
em anexo, de acordo com a norma, do Conselho Nacional de Saiade, do Ministério da Saode, datada de outubro de
1996, que assegura a protegio dos pacientes envolvidos em pesquisa biomédica. Antes da assinatura desse documento,
que chamamos de Termo de Consetimento Livre e Esclarecido, nds vamos ler esse documento com vocg. Nossa equipe
explicara para vocé todos os detalhes desse termo e tirara todas as suas dividas que porventura surjam antes de vocé
assinar esse documento. Para vocé entender, somente apos o entendimento total desse documento, vocé podera entrar
nessa pesquisa.

Este estudo biomédico foi submetido ao Comité de Etica desta Instituigio que garantiu sua
aprovagio quanto ao contetdo €tico deste trabalho.

Caso vocé precise entrar em contato conosco, vocé poderd ligar para o seguinte telefone: (51)
33597REE,

Se vocé guiser conversar conosco pessoalmente, ligue para o ndmero de telefone acima de

segunda-feira a sexta-feira das 9 as 12 horas para agendarmos um encontro.

Atenciosamente,

Fabiano Hahn Souza
Investigador principal do estudo

CRM 122.496 SP
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Eu, zhaixo assinada,

Confirmo que ful informada pelo pesquisador

(Juznto aos objetivos desse estudo & apresento, pois, meu livre consentimenta
para participar deste estudo. A qualquer momento, posso optar por abster-me
dele sem motivo especial e sem qualguer prejuizo aos cuidados que tenho di-
reito de receber. Autorizo tembém os pesquisadares 2 utilizarem informacdes medicas

do meu prontueno do HCPA.

Data:

(assinatura do paciente]

Data:

i Pesquisador)

Assinatura do pacient, com 2 essinatura do medico, com dizerss "lido = zpro

vedn" escritos &cima da mesma, 2 mio.

Data:

(assinafura dz 1" testemunha)

Data:

(assinatura da 2* testemunha)

Assinature das testemunhis (52 necessana): nome, sohrenome & posicio com

05 dizeres “lido e aprovada”, escritos acima da mesma, 2 maao.
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e) Ficha de entrevista para a coleta de dados com as pacientes (Artigo 2)

| FICHA DE EXTRACAO DOS DADOS CLINICOS E ECONOMICOS DAS PACIENTES |

Data:___/ |/ Entrevistador: ICESP |

|Re-gistm hospitalar: Mome da paciente (iniciais): Paciente n™ |

Critério de Inclusio

|. Capacidade de ler e entender o TCLE? {71 8m R ED
2. TCLE assinado apods discussio das dividas e esclarecimentos com o () 5im () Nao
pesquisador?

3. Diagnostico confirmado de cdncer de mama ha pelo menos 6 meses por {7 8%im {1 Mao

exame anatomopatologico ou citologico?

4. Estadiamento inicial documentado no prontuario? () sim () ndo

5. Todo seguimento médico do cancer de mama nessa instituigio? () =sim ( ) nio

Critérios de Exclusio

|. Abandono do seguimento clinico > 12 meses? {71 8m R ED

2. Problemas psiquiatricos graves? () Sim [ ) Mao

3. Em vigéncia de complicagdes aguda da doenga e/ou tratamento? () Sim () Nio
ELEGIBILIDADE

» Paciente € elegivel*7

[] Sim [ Nao

* Pana ser elegivel deve 127 odes resposas “sim"nos cricérios de inchesle & 1odes *nBo™nes erinénics de exclosdo

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Diata nascimento:

Estado civil: [] Casada I Separada [ viava [] Salteira
Raga'cor: [] Branca [] Preta [] Amarela [] Parda | Indigena
Cidade: Estado:

Profissio/ocupagio:
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| ESCOLARIDADE
Sabe ler e escrever 7 []sim []Nao

(Quantos anos de estudo (ndo contar séries repetidas)?

| SITUACAO ATUAL DA PACIENTE

[J SEGUIMENTO CLINICO DE DOENGCA NAQO METASTATICA
[0 SEGUIMENTO CLINICO DE DOENGA METASTATICA

[J EM TRATAMENTCO ADJUVANTE/ NEOADJUVANTE

[] EM TRATAMENTO PALIATIVO

[J SUPORTE CLINICO — FASE FINAL DE VIDA

| AVALIACAO DO DIAGNOSTICO INICIAL E MANEJO DOS ESTADIOS ZERO A 111

|. Tempo de acompanhamento na Instituigio. Data de inicio (1° consubei:

2. Histaria familiar de cincer de mama &/ou OVATIO pais, fikhes, irms, sés)2{ ) S1m () NS0 Quantos?
3.Data da biopsia diagndstica:
4 AP ( yCDI ( )yCLI { yQutros

5.Grau histologico: { 30 ( yI1I ( YD { )N&o disponivel/incerto
6. Receptores de estrogeno: { ) Positivo () Negativo

7. Receptores de progesterona: { ) Positive ( )} Negativo

8. HER2/oncoproteina c-erbB2: ( ) Positive ( ) Negativo

9. Ki6T7: __ % ( ) Nio disponivel

10. Estadiamento mnicial clinico — T N %

a. Mama( ) direita ( )esgquerda ({ ) bilateral
b. Estadiamento:( yzero ()} 1aTb () lc (311 { 3 1I( ) IV { ) Nio disponivel

Il Estadiamento inicial patolagico— T M M

a. Mama( )direita( }esquerda ( ) bilateral
b. Estadiamento:( yzero ()} 1aTh () le {311 { 3 1I( ) IV { ) Nio disponivel

SINAIS E SINTOMAS SISTEMICOS DA DOENCA NO DIAGNOSTICO

12, A paciente apresentava algum dos sinais/sintomas no diagnostico?

{ ) Assintomatica elou { ) Nodulo mamario.

{ ) Outros:

Ficha de extropfo de dodos v1.2 - ICESP - 14/06/2010 Pdgina 2
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EXAMES DE ESTADIAMENTO INICIAL

13. Foi realizado exames de estadiamento para paciente assintomatica?

() sim. { ) nio.

Se sim, marque os exames abaixo solicitados:

Quais? ( ) Bx torax { ) US abdominal { JCT abdominal { YCT torax
i ¥Cintilografia ossea { ) Série B.x gssea { ) Mamografia
{ 3 US mamario { ) RMN mamaria { YPET-CT

Caso tenha Estadiamento clinico inicial IV, PULE para ANEXO I1.

TRATAMENTO INICIAL - CIRURGIA

14. Cirurgia para retirada do tumor? { } sim { } néo

Data cirurgia: Tipo: { } Mastectomia { } Quadrantectomia ()} Qutra:

{ ) Esvaziamento axilar ( ) Linfonodo sentinela { )} MN&o avaliada ( ) N&o disponivel

TRATAMENTO INICIAL — QUIMIOTERAPIA (NEOQ)ADJUVANTE

15, Quimioterapia? { ) ndo ( ) sim — { ) necadjuvante ( ) adjuvante

Protocolo 1.

Data inicio:

Data termina: N® ciclos:

InternagGes hospitalares: { Jndo ( )sim — Quantas interagdes?
Internagio | - n® dias:_____
Internagio 2 - n® dias:_____

Intermacio CTI/UTI: { Jndo ( )sim — Internagdo | - n® dias:____

Internagio 2 - n® dias:____

Protocolo 2.

Data inicio:

Data término: N® ciclos:

Internagdes hospitalares: { Jndo ( jsim — Quantas internagdes?

Internagio | - n® dias:

Ficha de extrogSo de dados v1.2 - [CESP - 14/06/2010 Pdgina 3
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Internagdo 2 - n” dias:
Internacdo CTIUTI: { ndo ( )sim— Internagdo | - n” dias:

Internagdo 2 - n° dias:

TRATAMENTO INICIAL - HORMONIOTERAPIA (NEOJADJUVANTE

1. Hormonioterapia: { ) ndo ( ) sim — { } neoad) () adj

Data inicio: Esguema de medicacio{des):

Data término:

TRATAMENTO INICIAL — RADIOTERAPIA ADJUVANTE

Radioterapia adjuvante? ( ) sim ( } nio

Servigo:

Data inicio: Data término: N*fragbes: Dose: Gy
Foi realizado Boost em area tumoral? ( ) sim () ndo

Campos:{ ) Mama ( ) Plastrao ( ) Axila { ) Fossa supraclav. { ) Qutro:

UTILIZACAO DE RECURSOS

SE PACIENTE COM DOENCA METASTATICA ATUALMENTE = PULAR PARA ANEXO I

Quando foi a sua ultima consulta?

Nos ultimos 12 meses a senhora trabalha ou trabalhou?
{ ) Sim { ) Nio

Se sim, Em qual atividade?
Com carteira assinada? { )} Sim [ ) Nao
Qual seu ultimo salario? RS

Qual o tempo medio de deslocamento até o hospital/clinica? (minutos)
(Quanto tempo em média a senhora permanece no hospital/clinica? (minutos)
(Quem usualmente acompanha a senhora até o hospital/clinica?

{ ) Filhaio) { ) Irmé(o) () Neta(o) ( ) Esposo/companheiro { } Cunhada(o)
( }YGenromora ()} Amigaio) { ) Vem sozinha { ) Outro:

A pessoa gue usualmente The acompanha ao hospital/clinica, esta trabalhando?
{ )8im { }Nio

Se sim, Em qual atividade?
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Com carteira assinada? { ) Sim R E
Qual seu ultimo salario? RS
Quando essa pessoa vem com a senhora a consulta ela:
Deixa de trabalhar e ( ) abona falta ou ( ) falta e € descontado do =salario
ou { ) Esta de folga/férias

(Qual o transporte utilizado até o hospital/clinica?

() Prefeitura/estado ( ) Onibus ( ) Metrd/Trem
( }Carro propric { ) Taxi [ YApe
(Y Outro:

(Quanto custa(ria) transporte domicilio até hospital? RS

Em relagdo ao dltimo ano, desde {més corrente) do ano passado até agora:

Quantas consultas médicas fez devido ao cancer?
__| consultas
__| ndo relacionadas ao cancer

(Quantas vezes precisou de atendimento de urgéncia ou emergéncia?
__| relacionados ao cincer
|__| nfo relacionadas ao cincer. Motivo:

(Quantas vezes o paciente esteve internado desde (més corrente)} do ano passado?

. [_|_|ve=zes CID 10
2. Motiva

No dltimo més, quanto foi gasto com tratamento, exames e medicamentos para o cancer?

RS |__|__|__|__|,00 tratamento do cdncer
RS __|__|__|__|,00 outros tratamentos

() paciente deixou de trabalhar por causa do cincer?

{ ) WNiao, continua trabalhando normalmente

( ) Em parte, passou a trabalhar meio expediente

( ) Parou de trabalhar temporariamente (por |__| | meses)
{ ) Parou de trabalhar defimitivamente

( )Mo trabalho/sou aposentado/estou desempregado

ANEXO II - Subprojeto 1.

FICHA DE EXTRACAO DOS DADOS FLiI\'ICﬂS E ECONOMICOS DAS PACIENTES COM
DOENCA ESTADIO IV OU COM RECIDIVA SISTEMICA

Essa Nicha deve ser preenchida somenle para as pacientes ¢com EC IV ow com recidiva da deenga.

INFORMACAO DA RECIDIVA
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1. Datada 1* recidiva;

2. Margue os sitios de doenga na 1® recidiva:

Locoregional:

Mama ( ) homolateral ( ) contralateral
Axila ( ) homolateral ( ) contralateral
Fossa ( ) homolateral ( ) contralateral
E')SSEEII
( ) crinio () colcervical
( ) col.toracica ( ) lombar
( ) bacia dir ( ) baci esq
( ) coxo-fem dir ( ) coxo-fem esqg
( ) arcos costais () umero dir () umero esq
Pulmio:
( ) doenc¢a pouco volumosa parénquima e s som=2am)
( ) doen¢a volumosa parénguima
( ) linfangite
Figado:

doenca gque acomete < 30% do parénquima
doenca gque acomete < 30% do parénquima

()
()

Sistema Nervoso Central:

{ ) = 3 nodulos potencialmente operaveis
{ ) > 3 nodulos sem sintomas
( ) > 3 nddulos com sintomas neurologicos

TRATAMENTO DA RECIDIVA E UTILIZACAO DE RECURSOS EM SAUDE

3. Qual tratamento foi1 realizado:

( ) Cirurgia. Data: Descricio:
Objetivo: ( ) paliative ( )intencdo curativa
Ficha de extropdo de dodos v1.2 - ICESP - 14/06/2010 Pdgina &
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( YRT! Data inicio: Local: MNesessdes: Dose/dia:__ cGy
Data fim:

( YRT2 Data inicio: Local: MNesessdes: Dose/dia:__ cGy
Data fim:

( VRT3 Data inicio: Local: MNesessdes: Dose/dia:__ cGy
Data fim:

( VQT1 Data inicio: MNome:
Data fim: Nsessdes:

( VQT2 Data inicio: MNome:
Data fim: Nsessdes:

( VQT3 Data inicio: MNome:
Data fim: Nsessdes:

( YHT1 Data inicio: MNome:
Data fim:

( YHT2 Data inicio: MNome:
Data fim:

| UTILIZACAO DE RECURSOS

USO RECURSOS

Quando foi a sua ultima consulta?

Mos altimos 12 meses a senhora trabalha ou trabalhou?
() 5im i ) Nio

Se sim, Em qual atividade?
Com carteira assinada? { )} S5im
Qual seu iltimo salario? RS

[ 1 NEo

Qual o tempo meédio de deslocamento até o hospital/clinica? (minutos)

Quanto tempo em média a senhora permanece no hospital/clinica?
QQuem usualmente acompanha a senhora até o hospital/clinica?

() Filha{o) { ) Irméio) { )Y Neta{o) ( ) Esposo/companheiro () Cunhada(o)
( )Genromora () Amigaio) { YVem sozinha ( ) QOutro:

(minutos)

A pessoa gue usualmente lhe acompanha ao hospital/clinica, esta trabalhando?
{ ) Sim { }Nio

Se sim, Em qual atividade?
Com carteira assinada? { ) Sim
Qual seu ultimo salario? RS
Quando essa pessoa vem com a senhora a consulta ela:
Deixa de trabalhar e ( ) abona falta ou ( ) falta e € descontado do salario
ou{ ) Esta de folga/'férias

[ Y NEo

Qual o transporte utilizado até o hospital/clinica?

() Prefeitura’estado { }ﬁnibus { Y Metrd/Trem
( ) Carro proprio { ¥Taxa { YA pe

() Outro:
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Quanto custa(ria) transporte domicilio até hospital? RS

Em relagio ao altimo ano, desde (més corrente) do ano passado até agora:

(QJuantas consultas médicas fez devido ao cdncer?
__|__| consultas
__| ndo relacionadas ao cancer

(Quantas vezes precisou de atendimento de urgéncia ou emergéncia?
__| relacionados ao céncer
__| m3o relacionadas ao cancer. Motivo:

(Juantas vezes o paciente esteve internado desde {més corrente) do ano passado?
3. ||| vezes CID 10
4. Motivo

Mo dltimo més, quanto fol gasto com tratamento, exames € medicamentos para o cincer?

RS |_|__|__|_|.00 tratamento do cincer
RS __|__|__|[__[00 outros tratamentos

() paciente deixou de trabalhar por causa do cancer?

() W&o, continua trabalhando normalmente

( ) Em parte, passou a trabalhar meio expediente

( ) Parou de trabalhar temporariamente (por || | meses)
() Parou de trabalhar definitivamente

( ) Nao trabalho/sou aposentado/estou desempregado

MEDICACOES

Nome Posologia Via Fornecida? Custo p/paciente
MI: Pl: V1 { }Sim ( )Nio RS
MZ: Fl: V1 { })8im ( )Nio 363
M3: Pl: V1 ( ¥Sim ( )Nio RS
M4: Pl: V1 { })Sim ( )Nio RS
MS: Pl: V1 { })Sim ( )Nio RS
M6 Fl: V1 { })Sim ( )Nao RS

Ficha de extropio de dados v1.2 - ICESP - 14/06/2010

Pdgina &

160



f) Questionario SF36 — Short Form Health Survey (Artigo 2)

| - Em geral voci diria gue sua saade ¢: (Circule uma)

LB a1 =TT U U R OO SRUUR T 1
BVILIEO B Lottt ettt ettt 4 e st ed e et de o a2 eh e m bt aenanan 2
B O it et ettt 44ttt h 22 et edm it et £e e e bt aeeeaaan sasan 3
L o TS 4
DVILLIEO FLLIITTE Lot ittt ettt e ettt e s e et bt s 4 e e s b m s o b 22 eh st bar s 5

2 - Comparada ha 1 ano atrids, como vocé classificaria sua saude em geral.agora?

(Circule uma)

Muito melhor agora do que ha Um ano atTAS ... 1
Um pouco melhor agora do que ha um ano atras ... 2
(Juase a mesma de UM N0 AITAS ... ceeee e e e ceseessessssssessssessessansessmmsennns 3
Um pouco pior agora do que ha Um ano atTas ... cesiecssens 4
Muito pior agora do que ha UM ano GITAS ..o ers s ssee s 5

3- Os seguintes itens sio sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saide, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso,
quanto? (circule um nimero ¢m cada linha)

ATIVIDADES

Sim dificulta muito

Sim dificulta
um pouco

Nio dificulta de
modo algum

a - Atividades
vigorosas, que
exigem muito
esforco, tais como:
correr, levantar
objetos

pesados, participar

em esportes arduos.

(]

b — Atividades
moderadas, tais
COmo: mover
uma mesa, passar
aspirador de po,
jogar bola,

VAITET 4 casa.

(]

¢ - Levantar ou
carregar
mantimentos

(]

d - Subir varios
lances de escada

[§ 3

g — Subir um lance
de escada

(]
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Sim dificulta

%im dificulta

Niao dificulta de

ATIVIDADES
um pouco modo algum

f — Curvar-se,
ajoelhar-se ou 2 3
dobrar-se
g — Andar mais de " 3
| quilimetro B
h — Andar varios . 3
quarteiries B
i— Am_:lair um 5 3
quarteirdo
] — Tomar banho " 3
OU VEStir-se

4— Durante as ultimas 4 semanas,vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

{circule um numero em cada linha)

Sim

a) Vocé diminui a
guantidade de tempo que se
dedicava ao seu trabalho ou
a outras atividades?

b) Realizou menos tarefas
do gue vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu
tipo de trabalho ou a outras
atividades?

d) Teve dificuldade de
executar seu trabalho ou
outras atividades (p. ex.
necessitou de um esforco
extra)?

5 — Durante as altimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria,como consegiiéncia de algum problema emocional
{como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule um nimero em cada linha)

Sim

Nio

a) Vocé diminui a
guantidade de tempo que
dedicava-se ao seu trabalho
ou a outras atividades?

[

b) Realizou menos tarefas
do que vocé gostania?

o]
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Sim Nio

c) Néo realizou ou fez
qualquer das atividades
com tanto cuidado como
geralmente faz.

fi — Durantz as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saide fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacio a familia, vizinhos,
amigos ou em grupo? (Circule uma)

D fOTTa NMEMILITIA .uuiiii it s s it e e s mm s s bt de e smmsasasebade e sammnaan s aas ]
LiZEITaITIEIEE Lottt ittt ssr et ebba b s ame s st et s et aaan e e

Moderadamente ....... ROTTRTTT R

Bastante
LS 1 T L= OO U TP U USSP OUP PRI 5

7 — (Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas? (Circule uma)
INEMRLITIA oottt et e et e s s a5 b et e st 2 s e s emsere e 1

Muito Grave ..

8 — Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho
normal {incluindo tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa)? (Circule uma)

D& MANSira AIELUITIA oot is et s sae et s ebbasmssabeebs e et aeameeeras 1
LTI PIOMIED Lottt ettt ettt e it e e e et be s 2
I OOETAAAITIEIIE &1ttt ittt i bbb s s e s e s b bs s e adae e s bt s e ebaaneis 3
B amtaTIEE Lo iiiiii ettt ce bt e s et b et et e e ettt b S dn b d et e e e e eesenebaanes 4
BT BT IAITIETIITE .ttt iiiiie it st ae b se s ek e seesssemebdmmb s e e e ss s mmb e et smsb e enebean 5

9 — Estas questdes sio sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Gltimas 4 semanas. Para cada questio, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime da maneira como vocé se sente. Em relacio as ultimas 4 semanas. (Circule um
numero para cada linha)

A maior Boa
; Poucas .
Sempre parte do parte do | As vezes vezes Nunca
tempo tempo
a) Por
guanto
tempo
voce se
. ] 2 3 4 5 f
sente cheio
de vigor,
forca, e
animado?
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Sempre

A maior
parte do
tempo

Boa parte
do tempo

As vezes

Poucas
VEZES

Nunca

b) Por
quanto
tempo se
sente

nervosalo)
7

[

Lad

LA

&

c) Por
quanto
tempo se
sente tio
deprimido
gue nada
pode
anima-lo?

[

Lad

LA

&

d) Por
quanto
tempo se
sente
calmo ou
tranquilo

[

Lad

LA

&

g) Por
quanto
tempo se
sente com
muita
energia?

[

Lad

f) Por
quanto
tempo se
sente
desanimad
0 ou
abatido?

[

Lat

g) Por
quanto
tempo se
sente
esgotado?

[

Lad

h} Por
guanto
tempo se
sente uma
pessoa
feliz?

fd

Lt

1) Por
quanto
tempo se
sente
cansado?

[

Lad
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10 — Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,

etc.)? (Circule uma)

TOOD 0 TBIMIPIO <ottt e et e et e s c e s et s s e s e es s ae b e s am s seessssmmeessemanes 1

A maior parte do tempo ...

Alguma parte do EIMPIO .ottt et st bbbt e st s enen b

Uma pequena parte do tempo

Nenhuma parte do TRITIP0 Lot as s s s ems st et beae e bssnme s s e 5

11 — O gquanto verdadeiro ou falso & cada uma das afirmacdes (Circule um nimero me

cada linha)

Definitivamente
verdadeiro

A maioria
das vezes
verdadeiro

Nio sel

A maioria das
vezes falso

Definitivame
nte falso

a) Eu
costumo
adoecer um
pOuUco mais 1
facilmente
que as outras
pEss0as

b} Eu sou tio
saudavel
guanto
qualquer
pessoa gue eu
conheca

c} Euacho
que a minha
salde vai
piorar

d) Minha
salide & 1
excelente
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1. Abreviaturas & Siglas ik papoe

Adj: Adjuvante

APAC: Autorizagéo de Procedimentos de Alta Complexidade pelo SUS
c_AP_IMH: custo do anatomopatoldgico e imunohistoquimica

¢_cm: custo de uma consulta médica

¢_cmlano: custo consultas médicas em 1 ano

c_complica_HT: custo das complica¢bes da hormonioterapia
c_complica_QT: custo das complica¢gdes da quimioterapia adjuvante
c_cx_EC_I: custo da cirurgiado EC |

c_cx_EC_lI: custo da cirurgia do EC II

c_cx_EC_lII: custo da cirurgia do EC IlI

¢_ECI_II: custo do estadiamento e/ou reavaliagdo com imagem dosEC I e Il
c_ECII_IV: custo do estadiamento e/ou reavaliagdo com imagem dos EC Ill e IV
c_gastos30d: custo com gastos out of pocket nos altimos 30 dias
¢_HT _EC_I: custo da hormonioterapia no EC |

¢c_MMG: custo da mamografia

c_overdx: custo do overdiagnosis

¢_QTadj_EC_I: custo da quimioterapia adjuvante no EC |
¢_QTadj_EC_lI: custo da quimioterapia adjuvante no EC Il
¢_QTadj_EC_lII: custo da quimioterapia adjuvante no EC IlI
c_recall_bx_cx: custo da biopsia cirdrgica durante o recall
c_recall_FNAC: custo do aspirado com agulha fina durante o recall para citologia
¢_RTadj_ECI: custo da radioterapia adjuvante no EC |

¢_RTadj_ECII: custo da radioterapia adjuvante no EC Il

¢_RTadj_ECIII: custo da radioterapia adjuvante no EC Il

¢_social: custo social

c_transp_RT_adj: custo do transporte durante a RT adjuvante
c_transporte: custo do transporte até instituicdo de saide

CDI: Carcinoma ductal invasor de mama

CDIS: Carcinoma ductal in situ de mama

CM: Cancer de mama

CMm: Cancer de mama metastatica

CMTN: Cancer de mama triplo negativo

DP: Desvio-padréo

dp: Distribuicdo de Probabilidade

dp_prev_RTadj_EC_I: Distribui¢do de probabilidade prevaléncia RT adjuvante EC |
EA: Esvaziamento axilar

EC: Estadiamento clinico

ECMA: Exame clinico da mama alterado

ECMN: Exame clinico da mama normal

FN: Falso negativo

FP: Falso positivo

HCPA: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HT:Hormonioterapia

IA: Inibidor da aromatase

ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

ICESP: Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo

INCA: Instituto Nacional do Cancer do Brasil
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MD: Mamografia digital

MF: Mamografia com filme

MMG _tipo: tipo da mamografia (filme ou digital)

MRM: Mastectomia radical modificada

MRP-CM: Modelo de Rastreamento Populacional de Cancer de Mama

MS: Ministério da Saude do Brasil

NHS: Servico Nacional de Satde do Reino Unido

QT: Quimioterapia antineoplasica

RCBP: Registro de Cancer de Base Populacional

RHC: Registro Hospitalar de Cancer

RT: Radioterapia

SNC: Sistema nervoso central

SUS: Sistema Unico de Satde

TR: Taxa de recall ou rechamada

Usual care: estratégia nao estruturada que encontramos atualmente no SUS, onde a maioria
das mulheres que realizam mamografia de rastreamento de oportunidade e sem uma
periodicidade nem acompanhamento formal dos gestores de salde publica.

VN: Verdadeiro negativo

VP: Verdadeiro positivo

2 . G I OSSé.I’IO link p/above

Complicacdo grave (QT ou HT): sdo complica¢des clinicas relacionadas ao tratamento de QT

ou HT que levam a paciente a emergéncia ou internacao hospitalar.

Custo out of pocket: aqueles que a paciente/mulher necessitou fazer com seus proprios

recursos financeiros e que ndo foram reembolsados pelo Sistema de Saude.

Lead time bias: € o tempo entre a deteccdo da doenca pelo teste diagnostico e sua

apresentacao clinica usual.

Taxa de recall ou rechamada: € o nimero de mulheres reconvocada para novos exames

(mamografia, ecografia, etc) do total de mulheres que participaram do rastreamento.

Overdiagnosis: é o diagnéstico do CM por rastreamento, o qual nunca iria se transformar em

um CM sintomatico no periodo de vida da mulher se o rastreamento néo tivesse sido realizado.

Overtreatment: € o tratamento realizado para os casos de overdiagnosis.

Usual care: Cuidado padrdo atual da mulher brasileira apds os 40 anos.
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4 . I ntI’Od UQé.O link p/above

Modelos de microssimulacdo simulam a histéria individual usando regras estocasticas que
descrevem transi¢des entre estados de saude especificos. A calibracdo € o processo associado com
as escolhas das probabilidades de transi¢do que reproduzem os dados observados ou esperados. Os
dados de calibragdo incluem os resultados de estudos clinicos randomizados, epidemioldgicos e
estudos observacionais. Alguns parametros de calibragdo podem ser baseados em opinido de
especialistas. Uma vez o modelo estando calibrado, ele pode ser utilizado como informacéo
relevante para a tomada de decisGes em saude gerando predi¢des através de varios cenarios
possiveis, incluindo cenarios dificeis ou mesmo impossiveis de avaliar em contextos de vida real.
Dessa forma, os modelos de microssimulagdo sdo métodos poderosos que sistematicamente
combinam evidéncia de varias fontes e fornece informagfes criticas para os gestores da &area de
saude.

NGs descrevemos um novo modelo de microssimulacdo (Figura abaixo) fornece estimativas
de efetividade de diferentes programas de rastreamento de cancer de mama (CM) no Brasil,
oferecendo insights além daqueles gerados pelos estudos randomizados ou observacionais. Os ciclos
de Markov foram contados em anos.

N\
\ /

| Figure 1. The disease process model for breast cancer |

Figura 1. Visdo Geral do MRP-CM

O objetivo é descrever amplamente como nosso modelo foi construido e prover exemplo do
tipo de informac&o necesséria para avaliar o modelo, incluindo a estrutura e parametros do modelo,
dados e métodos usados para calibragdo e validagdo do modelo. Para facilitar a comparagdo com
outros modelos de rastreamento de CM, reportamos resultados basicos do modelo, incluindo taxas
anuais de transicdo entre os varios estados de salude e o tempo de permanéncia entre outros.
Concluimos com uma simples aplicagdo do Modelo de Rastreamento Populacional de CM (MRP-CM)
para avaliando o impacto na incidéncia, histdria natural e mortalidade do CM com o rastreamento
um Programa Estruturado de Rastreamento Mamogréafico no Brasil versus o padrdo atual de
mamografia de oportunidade.
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5. Materiais € Métodos i pacima

a. Visao Geral do Modelo i pacima

Desenvolvemos o MRP-CM para explorar as tendéncias de incidéncia e mortalidade, e
comparar a efetividade de diferentes estratégias de rastreamento populacional de CM. O MRP-CM é
baseado na sequéncia carcinoma in situ-carcinoma invasor e invasor-invasor. Assumimos que todas
as neoplasias invasoras iniciam no estgio zero ou | e evoluem ao longo dos estagios clinicos | a IV
conforme sua histdria natural do seu subtipo histolégico (ex. tumores HER2 positivos tem pior
evolucdo quando comparados com tumores que expressam receptores hormonais positivos). O
modelo seguiu as Diretrizes Metodolégicas do MS para Estudos de Avaliagdo Econdmica de
Tecnologias em Saude[1]. A distribuicdo etaria na entrada da simulacdo seguiu a da populacdo
feminina do Brasil dos 40 aos 69 anos[2]. Nas estratégias de rastreamento populacional, os exames
mamogréaficos foram modelados para idade limite de 69 anos conforme recomendacao do INCA [3].
A partir dos 70 anos, as mulheres seguiam rastreamento de oportunidade (usual care) a critério do
seu meédico.

i) Perspectiva do Modelo: SUS como 6rgdo comprador de Servigos ik p/acima

if) Horizonte temporal: ciclo de vida das pacientes iinkp/acima

iii) Abordagem para Modelagem: Histdria natural do CM iink p/ acima

iv) Ciclo de Markov: 1 ano iinkpracima

v) Idade de entrada: a partir dos 40 até 65 anos, seguindo a distribuicdo proporcional da
populacéo brasileira ik pracima

vi) Término do rastreamento: apds 0s 69 anos iink pracima

vii) Taxa de desconto: 5% ao ano para custos e desfechos em saude iink pracima

viii) Estratégias de rastreamento estruturadas iin pracima

Estratégia 1: usual care detaines below

Estratégia 2: Mamografia com filme anual

Estratégia 3: Mamografia com filme bianual

Estratégia 4: Mamografia digital anual
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Estratégia 5: Mamografia com digital bianual

Estratégia 6: Mamografia digital até os 49 anos e com filme anual dos 50 aos 69
anos

Estratégia 7: Mamografia digital até os 49 anos e com filme bianual dos 50 aos 69
anos

ix) Andlise de sensibilidade ik pracima

Andlise de sensibilidade univariada foi realizada variando as seguintes variaveis
individualmente sobre a variacdo indicada na Tabela 1; custos médicos diretos do CM, custos do
programa de rastreamento, taxas de incidéncia de CM, disutilidade dos estados de saude e CM.
Também avaliamos o overdiagnosis de 0 a 30%.

Realizamos uma analise de sensibilidade assumindo uma maior ou menor disutilidade em
relacdo aos resultados falso positivos da mamografia. Embora ndo exista evidéncia consistente que a
mamografia por si esta associado com uma perda de qualidade de vida, alguns artigos sugerem que
exames falso positivos podem aumentar significativamente a ansiedade das mulheres.

Também foi realizado analise de 22 ordem para os cenarios descritos abaixo.

Tabela 1 - Analise de Sensibilidade Probabilistica — Univariada

Parametro Intervalo Minimo Maximo Parametro do
Modelo
% participagéo (rastreamento) 0,05 0,55 0,85 Uniforme min=0,65; Max=0,75
% participagéo (usual care) 0,05 0 0,30 Uniforme min=0,15; Max=0,205
Custo consulta 10 5 25 10
Custo da MD 12,50 42,50 117,50 67,50
Custo da MF 10 25 65 45
Custo do AP e imunohistoquimica 130 169 689 Gama (a=14,93;A=0,0348; VE*:429,02)
Custo do recall MF 50 52,04 252,04 (VE" = 152,04) - vide formula
Custo do recall MD 50 97,04 297,04 (VE" = 197,04) - vide formula
Custo do EC | (diagnéstico e manejo inicial) 2.000 2.500 11.500 (VE" = 6.502,40) - vide formula
Custo do EC Il (diagnéstico e manejo inicial) 3.000 6.500 24.500 (VE" = 15.610) - vide formula
Custo do EC IIl (diagnéstico e manejo inicial) 3.000 9.500 27.500 (VE" = 18.638) - vide formula
Custo do EC IV (diagnéstico e manejo inicial) 3.000 6.500 20.500 (VE" = 12.452) - vide formula
Custo do seguimento EC | -(>2° ciclo) 200 200 1.000 (VE" = 602,30) - vide formula
Custo do seguimento EC Il -(22° ciclo) 200 200 1.200 (VE" = 677,14) - vide formula
Custo do seguimento EC IIl -(>2° ciclo) 200 200 1.600 (VE" =741,82) - vide formula
Custo EC IV (=2¢ ciclo) 2.000 4000 20.000 (VE" = 12.439) - vide formula
Custo social 1.000 500 4.500 1.469

Distribuicdo etaria

Downstage MD vs MF (<50 anos) 0,10 0,65 1 Lognormal (m=-0,654; s=0,307)
Incidéncia CM
RR morte CM rastreado 0,15 0,50 1 Lognormal (m=-0,4780; s=0,1171)
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Sensibilidade MD
Sensibilidade MF
Sensibilidades MF e MD iguais >50 anos

Custo do Trastuzumabe adjuvante 5.000 10.000 40.000 28.185,71

Custo complicagdo HT 3.000 3.000 18.000

Custo complicagdo QT 3.000 3.000 24.000

Taxa de desconto 0,02 0 0,10 Uniforme min=0; Max=0,10
Taxa aumento CDIS

Overdiagnosis 0,15 0 0,30 0,05

“Valor esperado em 500 mil simulacdes;

b. Parametros do Modelo — Clinico/Epidemiol®ico i paima

i. Mamografia Rastreamento — Percentual de utilizacdo reqular no Brasil - iink pracima

O rastreamento mamogréafico do CM é uma tarefa multidisciplinar e complexa. Para atingir-
se 0 objetivo de redugdo da morbi-mortalidade é necessario que uma grande parcela da populacéo
de mulheres alvo seja submetida regulamente ao exame mamogréfico em um programa de
rastreamento populacional. As recomendacgdes internacionais recomendam que cerca de 70% ou
mais da populacao alvo participe dos programas de rastreamento. O nivel ideal seria uma taxa de
participagdo maior de 75% segundo o Guia Europeu para Qualidade no Rastreamento e Diagnostico
de CM [4].

No Brasil, ndo existe um programa nacional organizado de rastreamento populacional. O
Ministério da Saude (MS) recomenda o exame clinico das mamas a partir dos 40 anos e a
mamografia para as mulheres entre 50 e 69 anos, com intervalo méximo de dois anos entre 0s
exames[5]. A Lei N° 11.664, de 29 de abril de 2008 e que entrou em vigor um ano apés sua
publicacdo garante a todas as mulheres com mais de 40 anos 0 acesso ao exame mamografico. O
paragrafo Il da Lei 11.664 cita:

“Ill - a realizacdo de exame mamogréafico a todas as mulheres a partir dos 40 (quarenta)
anos de idade”;

O INCA néo reconhece a Lei como sendo uma obrigacdo do SUS. O Instituto defende a
posicdo que todas as mulheres brasileiras tém o direito de fazer o exame mamografico a critério
médico. Dessa forma, o INCA interpreta a Lei 11.664 de forma restritiva e suporta a posi¢do de
mamografia diagndstica ou rastreamento oportunidade, pois posiciona a realizacdo do exame dos 40
aos 50 anos a critério médico.

Controvérsias a parte, dados do SISMAMA de junho 2009 a marco 2010 indicam que 45% das
mamografias de rastreamento realizadas no Brasil foi na faixa etéria abaixo dos 50 anos [6]. Nao ha
dados oficiais de qual é o percentual de mulheres que fazem mamografia regularmente no pais. Para
estimarmos o percentual de mulheres que tem acesso a mamografia no SUS utilizamos os dados
populacionais do IBGE para a cidade de Porto Alegre e o nimero de exames mamograficos de
rastreamento do DATASUS de 2010 para a cidade de Porto Alegre.

Cobertura de MMG Porto Alegre (%) =
N°® MMG Rastreamento (40-69 anos)/N° Populagdo Mulheres (40-69 anos)
35.757/201.421 = 17,75%

Com base na prevaléncia de 17,75% de mamografia de oportunidade no SUS é que

estimamos o parametro de base no SUS para o modelo. Assumimos uma distribuicdo uniforme com
variagdo de 15 a 20,5% para a estratégia “usual care”. O “usual care” é o estado atual do SUS, onde
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0s exames mamograficos sdo solicitados pelos médicos sem um programa estruturado de
rastreamento.

Esta estimativa de cobertura mamografica de oportunidade anual é sujeita a criticas. Todavia
por ndo termos um programa estruturado de rastreamento populacional, o nimero de mulheres no
SUS que realizam mamografia regularmente néo deve ser elevado. No Canad4, onde o rastreamento
populacional foi instituido ha mais de 20 anos, a cobertura nacional do rastreamento na popula¢édo
alvo (50-69 anos) era de somente 34% em 2003 [7]. No Brasil, o Unico trabalho prospectivo que
tentou fazer essa estimativa avaliou a adesdo das mulheres ao exame de rastreamento a cada 24
meses no sistema publico e privado. Em 5 anos, somente 24,5% das mulheres do SUS aderiram ao
rastreamento a cada 2 anos. Provavelmente essa estimativa seja otimista, visto que houve mais de
30% de perda da amostra das pacientes entrevistadas pelo SUS [8].

Parédmetros para o modelo
Caso Base (Usual Care)& dp uniforme (minimo: 0,15 e méximo: 0,205)
Estratégias de Rastreamento & dp uniforme (minimo: 0,65 e maximo: 0,75) [4]

ii. Distri bUIg(?lO etaria jin p/sumario acima

A idade de entrada da mulher saudavel no modelo foi adaptada das estimativas do Censo
2010 para populacao feminina no Brasil [2].

Tabela 2 - Distribuico etaria das mulheres elegiveis para o rastreamento mamografico no
Brasil

Faixa etéria (anos) Distribui¢do da Probabilidade
de entrada no Programa

40-44 0,237
45-49 0,211
50-54 0,188
55-59 0,148
60-64 0,120
65-69 0,096

iii. Risco de cancer de mama & 6bito por causa geral ik pracima

Utilizamos os dados de incidéncia do Registro de Cancer de Base Populacional de Porto
Alegre[9]. Todas as mulheres séo higidas na entrada do modelo. A probabilidade de incidéncia de
cancer aumenta com a idade. A probabilidade de a mulher permanecer higida depende da incidéncia
de cancer e taxa anual de mortalidade geral conforme a idade. Foram utilizados os dados do IBGE
para o calculo anual de mortes geral conforme a idade[2]. A tabela 2 mostra a probabilidade de
morte por causa geral.
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Tabela 3- Probabilidade de incidéncia de CM/ano conforme a idade em Porto Alegre[9]

Idade (anos) Probabilidade

CM (%)
40 0,15
45 0,23
50 0,27
55 0,35
60 0,35
65 0,39
70 0,39
75 0,46
80 0,46
85+ 0,41

Tabela 4 - Probabilidade de morte por causa geral/por ano conforme a idade da mulher —
Populacéo brasileira feminina — IBGE [2]

Idade (anos) Probabilidade
Morte causa geral (%)

40 0,20
45 0,28
50 0,42
55 0,62
60 0,92
65 1,38
70 2,10
75 3,26
80+ 5,10

iv. Probabilidade de casos de CM gque ndo teriam repercussdo clinica

(overdiagnosis) ink pracima

Os casos de CM que ndo seriam diagnosticados nem teriam repercussdo clinica para a
paciente caso ndo tivesse sido submetida a mamografia de rastreamento sdo chamados de
“overdiagnosis”. As estimativas variam dependendo dos estudos, se houve ajuste para lead-time
bias ou ndo. Estudos que ajustam para o lead time bias costumam ter incidéncia menor de
overdiagnosis do que estudos que ndo levam em conta isso (5% versus cerca de 30%). Muitas das
criticas do rastreamento mamografico vem dos casos de overdiagnosis que levam o um tratamento
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desnecessario (overtreatment). Na pratica, h4 mais custos para o sistema, a paciente é exposta aos
riscos de tratamentos desnecessarios e tem uma pior qualidade de vida com o diagnéstico do CM.
Para 0 modelo, assumimos que somente os CM diagnosticados pelo da mamografia é que
teriam probabilidade de ser um overdiagnosis. Pela logica, somente estadio zero e um
(assintométicas) estavam em risco, visto que tumores maiores dificilmente iriam regredir ou néo se
manifestar clinicamente.
O overdiagnosis foi ajustado conforme a presenca ou auséncia dos seguintes fatores:

0 Taxa de incidéncia do overdiagnosis — probabilidade= 0,05 [10]
o Diagndstico por mamografia de rastreamento ou ndo
0 Intervalo do rastreamento

As pacientes com overdiagnosis ndo morrem do CM e, portanto retornavam ao estado de

saude higida. A utilidade e os custos eram ajustados como sendo do EC zero ou um respectivamente.

V. Definicdo dos subtipos moleculares de cdncer de mama jink p/acima

O CM é uma doenga heterogénea, e por perfil de expressdo génica podemos classificar a
doenga em cinco grandes subtipos biologicamente distintos: luminal A, luminal B, HER2 positivo, 0
tipo basal e o tipo normal [11-13]. Esses subtipos moleculares tém possuem prognostico e resposta
aos tratamentos diferentes. O subtipo HER2 positivo e o tipo basal tém o pior prognéstico e dentro
dos tumores que expressam receptor de estrégeno, o luminal B tem pior prognostico comparado ao
luminal A. Estudos de seguimento tem mostrado que esses resultados estdo sendo confirmados em
diversas séries de pacientes e plataformas génicas [14-16].

As implicac6es para o modelo de custo efetividade s&o importantes, visto que pacientes com
pior prognostico terdo evolugdo mais desfavoravel e utilizaram recursos de satde de forma diferente
aos subtipos mais indolentes. O padrdo de metéastases € diferente entre os subgrupos moleculares
[17] e o risco de morte por CM foi maior na analise multivariada de Cox nos subtipos luminal B, HER2
positivo e tipo basal quando comparados com o luminal A [18]. O perfil da imunohistoquimica do
tipo molecular tipo basal ndo expressa receptor hormonal (estrégeno e progesterona) nem HER2,
sendo denominado de triplo negativo. A correlagdo tipo molecular tipo basal e triplo negativo séo de
cerca de 75% [19, 20].

Atualmente, os testes moleculares ainda séo caros e nao estdo validados para uso clinico do
oncologista. Todavia, na préatica de clinica muitos oncologistas estdo classificando suas pacientes
usando o método de imunohistoquimica para receptor de estrégeno/ progesterona, HER2 e Ki67.
Alguns autores validaram esses perfis de imunohistoquimica como surrogate para a classificacdo
génica[l7, 18, 21, 22]. Adaptamos a definicao utilizada no trabalho de Kennecke e colaboradores
[17]:

0 Luminal A: RH + e ki67 <20%
0 Luminal B: RH +, HER2 + e ki67 <20%
RH +, HER2 — e ki67 320%
0 HER2+: RH - e HER2 +
HER2 + e ki67 320%, independente do RH
o Tipobasal™: RH-eHER2-

2 Triplo negativo
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A tabela 3 mostra o percentual de incidéncia dos subtipos de CM conforme dados de um
grande estudo populacional canadense com mais de 3700 casos de CM [17]. Foram utilizados os
dados da base de dados de pacientes com CM coletado do HCPA e do ICESP [23].

Tabela 5 Comparacédo da estimativa do percentual da incidéncia dos subtipos de CM conforme
critérios de imunohistoquimica

Subtipo Kennecke[17] Observado no Modelo”

Luminal A 44 44,7-45,3
Luminal B 24 27,9-28,2
HER2 positivo 13,7 10,9-11,4
Triplo Negativo 18,3 15,4-15,9

Y Variag6es dos Parametros apés 3 simulag&es 200 mil individuos da estratégia “usual care”

Vi. Ajuste da incidéncia de cancer de mama com a introducdo de Programas
de Rastreamento Populacional ik pacima

Com a introducdo de Programas de Rastreamento Populacional, ha um grande aumento da
incidéncia de carcinoma ductal in situ. No periodo de 1983 a 2003, o aumento foi de 500% e 290%
na faixa etaria maior e menor de 50 anos respectivamente [24].

Na estratégia “usual care” a taxa de crescimento foi assumida como sendo zero. Para o
calculo desse aumento foi considerada uma taxa de crescimento anual, o intervalo do rastreamento
e a idade da paciente. A taxa de crescimento anual foi calculada a partir da incidéncia projetada ap6s
20 anos da introdugéo do programa de rastreamento.

Vil. Ajuste do risco de morte por cancer conforme a estratégia de deteccdo da
doenca (cancer rastreado versus deteccdo clinica) iinkpracima

A mortalidade por CM tem diminuido nas ultimas décadas por causa da introducdo do
rastreamento mamografico e do uso das terapias sistémicas adjuvantes [25-32]. Varios estudos tém
mostrado que o rastreamento do CM leva a uma reducdo da mortalidade em toda populacgéo[33-36].
Todavia, ndo esté totalmente claro quanto o método de deteccao afeta o progndstico individual das
pacientes e se 0 método de detec¢do deve ser utilizado como fator prognaostico.

CM detectado pela mamografia de rastreamento sdo frequentemente diagnosticados em
estdgios precoces do que aqueles que a paciente tem sinais ou sintomas da doenga[37-42]. Este
desvio do estdgio no diagnostico é reflexo do chamado viés de lead-time relacionado ao
rastreamento (o tempo entre a detec¢do do tumor pela mamografia e 0 momento que o tumor seria
detectado na auséncia do rastreamento) [43, 44]. Recentemente foi publicada uma coorte
populacional da Holanda com mais de 2500 casos de carcinoma invasor de mama (CDI) que mostrou
que a deteccdo do CM pelo rastreamento mamografico € um fator de prognostico
independente[45]. Dessa forma, o CDI detectado pela estratégia de rastreamento mamografico tem
um melhor progndstico quanto comparado com o CDI detectado clinicamente. Esse parametro foi
incorporado no modelo (ver abaixo).

viii. Risco de 6bito por cancer de mama jink pracima
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Para o Estadio Zero, I, Il e Ill, as curvas de sobrevida da simulagdo foram comparadas com 0s
dados de sobrevida do RHC da Fundagdo Oncocentro de S&o Paulo (FOSP). Em CM do periodo de
2000 a 2005 foram incluidas 27.023 casos [46]. Quanto maior o estadiamento maior o risco de a
paciente morrer da doenca.

O cancer diagnosticado nas estratégias de rastreamento pela mamografia (casos verdadeiros
positivos) possui um melhor prognéstico e menor risco de Obito por cancer comparado aos tumores

detectados clinicamente [45].

Estadio Zero (CDIS): A histéria natural do CDIS é incerta[24, 47]. A grande maioria das
pacientes fica curada da doenca. A literatura relata alguns 6bitos de pacientes com CDIS. E provavel
que a grande maioria desses Obitos seja por cancer ductal invasor que foi erroneamente
diagnosticado como CDIS ao exame anatomopatoldgico. De qualquer forma, como na pratica
existem essas poucas pacientes que sdo reportadas como ébitos relacionados a CDIS, nés inserimos
esse parametro no modelo.

Conforme discutido no tépico “Ajuste da incidéncia de CM com a introducdo de Programas
de Rastreamento Populacional”, ha um aumento da incidéncia de CDIS apds a introducdo de
programas estruturados de rastreamento. Dessa forma, os casos de CDIS diagnosticados com
mamografia tendem a ter um melhor progndstico quando comparados com casos de CDIS pré-uso
da mamografia. A mortalidade para CDIS utilizada no modelo leva em conta se o caso foi
diagnosticado no programa de rastreamento ou ndo. A mortalidade em 10 anos foi de 3,4% e 1,9%
para os casos diagnosticados sem e com estratégia de rastreamento respectivamente [48]. Esses
valores foram ajustados para ciclos de 1 ano. Assumimos que a paciente com CDIS estava curada da
doenca e que a probabilidade de morte por CM (CDIS) é zero ap6s 10 anos do diagnostico.

Estadio I: A grande maioria das pacientes é curada da doenca. A probabilidade de morte
pelo CM foi 0,009/ano [46]. Assumimos que a paciente com CDI EC | esta curada da doenca e que a

probabilidade de morte por CM € zero apds 20 anos do diagndstico.

Estadio II: A grande maioria das pacientes € curada da doenca. A probabilidade de morte
pelo CM foi 0,03057/ano [46]. Assumimos que a paciente com CDI EC | esta curada da doenca e que

a probabilidade de morte por CM é zero ap6s 20 anos do diagnéstico.
Estadio Ill: A maioria das pacientes ndo é curada da doenca. A probabilidade de morte pelo
CM foi 0,09/ano [46]. Assumimos que a paciente com CDI EC | esta curada da doenca e que a

probabilidade de morte por CM € zero apds 20 anos do diagndstico.

A probabilidade de morte por cancer nos estadios I, Il e Il foi ajustada conforme a presenca

ou auséncia dos seguintes fatores:
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Terapia enddcrina adjuvante (se RH positivo)

o Tamoxifeno: amplamente disponivel para as pacientes do Estado de S&o
Paulo no periodo de 2000-2005 [46]

o Inibidor da aromatase”: RR=0,82 (distribuico Log-Normal)[49]
Y Apés 3 anos de tamoxifeno adjuvante (Regime de “Switch”). Figura 6 (B) Mortality without recurrence.

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média log=-0,1985 e DP log=0,1191

Terapia adjuvante com quimioterapia (QT)
o0 Antraciclina: amplamente disponivel para as pacientes do Estado de Sao
Paulo no periodo de 2000-2005 [46]
o Terapia adjuvante com taxano (estadios Il e Ill): RR=0,86 (distribuicéo Log-
Normal) [50]

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log=-0,1508 e DP log= 0,0726

Terapia adjuvante com trastuzumabe (estédios Il e Ill) — se HER2 positivo
0 RR=0,61 (distribuicdo Log-Normal) [51]

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log=-0,4943 e DP de logs= 0,0572

Cancer diagnosticado por mamografia de rastreamento (verdadeiro positivo)”
o RR=0,62 [45]

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log=-0,4780 e DP de logs=0,1171; ﬂAplicado também no CDIS rastreado[48] Vide racional teérico acima.

Estadio IV: A grande maioria das pacientes morre do CM. A probabilidade de morte basal foi
estimada a partir do subtipo luminal A (de melhor progndstico). A probabilidade de morte anual por
CM foi ajustada da curva de sobrevida do artigo canadense em 0,27/ano [17]. A probabilidade de
morte por cancer nos estadios IV foi ajustada conforme a presenca ou auséncia dos seguintes

fatores:

Subtipo do CM (Luminal A, Luminal B, HER2 positivo, triplo negativo) [17]
0 Luminal A: pardmetro de base =1
0 Luminal B: RR=1,42 (distribui¢io Log-Normal)

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log= 0,3436 e DP de logs=0,1217
HER2 positivo: RR=1,90 (distribuicdo Log-Normal)
Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log= 0,6366 e DP de logs=0,1090

o0 Triplo negativo: RR= 1,62 (distribuicido Log-Normal)

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log= 0,4824 e DP de logs= 0,1075

Terapia enddcrina paliativa (se RH positivo)
0 Tamoxifeno: amplamente disponivel no periodo de 1986-1992 no Canada
[17]
O Inibidor da aromatase: RR= 0,87 (distribuicdo Log-Normal) [52]

Parametros da distribuicdo Log-Normal: Média de log=-0,1393 e DP de logs= 0,0335
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Cancer diagnosticado por mamografia de rastreamento (verdadeiro positivo) (vide
Estadios |, Il e lll)

iX. Parametros de Acurdacia Diagnéstica do CM jink p/acima

Todas as mulheres na entrada do modelo sdo higidas. As mulheres de alto risco para
desenvolver CM foram excluidas da presente simulacdo. A mulher higida tinha trés possibilidades
iniciais no modelo ao final do ciclo de Markov: manter-se higida, ter diagnostico de CM ou morrer de
causa geral.

A mulher que continuava higida poderia seguir o caminho do VN/ECMN ou FP/ECMA. A
probabilidade de FP depende de varios fatores:

Prevaléncia da mamografia: fator mais importante. Quanto maior, maior a
probabilidade de FP;

Intervalo do rastreamento: rastreamento bianual tem menor probabilidade de FP
comparando com o anual. Relativamente aos FP do rastreamento anual, o bianual
tem 45% menos probabilidade de FP [53];

Taxa de recall (TR): depende da idade e do tipo de mamografia (MF v MD). A MD
tem maior probabilidade de rechamada [54]. Veja os valores na tabela 4 abaixo.

Tabela 6 - Comparacéao da probabilidade de TR conforme idade e tipo de MMG[54]

Idade (anos) MF MD
40-49 0,0280 0,0410
350 0,0101 0,0169

A probabilidade de VN é complementar a FP (1-FP=VN).

A mulher diagnosticada com céancer poderia seguir o caminho do FN/ECMA ou VP. A
probabilidade de VP depende dos fatores:

Prevaléncia da mamografia: quanto maior, maior a probabilidade de VP;

Intervalo do rastreamento: rastreamento bianual tem menor probabilidade de VP
comparando com o anual. Relativamente aos VP do rastreamento anual, o bianual
tem cerca de 20% menos probabilidade de VP [53];

Sensibilidade: depende da idade (vide Tabela 7). Utilizamos a sensibilidade do caso
base da MF [55];

Férmula para o calculo da probabilidade de VP =

sensibilidade*Prevaléncia MMG*Intervalo Rastreamento

A probabilidade de FN é complementar a VP (1-VP=FN).
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Tabela 7 - Sensibilidade do Exame Mamogréfico de Rastreamento [55]

Idade MF
40-49 0,756
50-59 0,851
60-69 0,83
370 0,846

“Foram escolhidos, pois os valores refletem pratica clinica (dados de efetividade)

X. Estadiamento inicial do CM e aplicacdo resultados da meta-andlise da
acuracia da MD vs MF [56] a favor das mulheres jovens (<50 anos) jink p/acima

A distribuicéo do estadiamento dos tumores clinicos ndo rastreados (FN/ECMA) foi adaptada
dos dados da FOSP/INCA (CDI) do Registro Hospitalar de Cancer [57] e do Registro Populacional de
Céncer de Goiania (CDIS) [58]. A tabela 6 mostra alguns dados sobre o estadiamento inicial do CM de
diferentes fontes no Brasil e os parametros utilizados no modelo.

Tabela 8 Percentual de Estadiamento do CM néo rastreado no Brasil

Estadiamento FOSP [57] INCA [57] Goiania® [58] GEBECAM [59] Modelo "

Zero 4 6 6,1 2,9 6,1
I 13 18 52,4 20,2 14
Il 36 40 o 46,8 32,7
11 35 27 35,2 24,6 36,4
v 12 9 6,3 55 10,8
N° Total 32959  9.954 1.604° 4912 NA
Comentario RHC RHC RCBP Estudo Transversal

®Periodo 1999-2003;' Distribuicéo beta estimada a partir das referéncias [57, 58]. © Estadio Il — casos reportados como EC | e Il (Localizado); NA: nao se aplica

A distribuicdo do estadiamento dos tumores detectados pelo rastreamento
mamogréfico (VP) foi adaptada de artigos de rastreamento populacional. O percentual de CDIS
aumentou ao longo do tempo apos a introducdo do rastreamento populacional conforme ajuste
descrito na sessdo acima “Ajuste da incidéncia de cancer de mama com a introdugéo de Programas de Rastreamento
Populacional’[24]. O estadiamento do CDI rastreado foi estimado através dos resultados da maior
coorte populacional de rastreamento de CM que avalia MF e MD. A tabela 7 mostra os valores do
estudo [55] e as estimativas para o0 modelo.

Tabela 9 - Percentual de Estadiamento do CM rastreado

Estadiamento BCSC-MD [55] BCSC-MF [55] BCSC sem CDIS® Modelo "
Q

Zero 25,6 24,7 o
[ 425 44.6 58,1 58
Il 26,2 22,4 32,4 32,4
I 51 7,3 8,3 8,3
v 0,7 1,1 1,2 1,3
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© Média dos percentuais da MF e MD' As estimativas percentuais foram ajustadas sem CDIS. Calculou a média dos valores da MD e MF no estudo para chegar a
probabilidade de base dos EC I, II, Il e IV. © Calculo da probabilidade de CDIS aumenta ano a ano ap6s a introdugéo de um programa estruturado de rastreamento populacional para CM
[24]. Temos a probabilidade do CDIS e a probabilidade complementar do CDI. Os valores da tabela 6 do modelo s&o exclusivos de CDI.

O percentual do EC | é calculado como probabilidade complementar (#). A literatura e os
dados da meta-andlise que realizamos mostram uma melhor acuracia diagnostica da MD para
mulheres jovens (< 50 anos) em comparac¢do da MF. Vide abaixo. NOs assumimos para a modelagem
gue nas mulheres com menos de 50 anos e na estratégia com MD, teriamos uma reducéo da chance
de diagnostico do EC 1l e Ill de 48% (OR=0,52; 1C95%: 0,28-0,95; efeitos randdmicos) Essa estimativa
é baseada nos resultados da nossa meta-analise sobre acuracia da MD versus MF [56]. As poucas
pacientes rastreadas e no EC IV, ndo sofreram reducgéo de risco para o estadiamento. Entende-se
que essa populacdo apresenta uma biologia tumoral agressiva e que a MD néo consegue fazer o
downstage diagndstico em relagao a MF.

Xi. Adeséo ao terapia enddcrina

Varios estudos mostram uma queda de adesdo ao longo do tempo com o uso da terapia
enddcrina adjuvante no CM inicial [60-64]. Dessa forma, utilizamos os seguintes dados para ajustar
a adesdo das pacientes: Primeiro ano (100%), segundo ano (83%), terceiro ano (68%), quarto ano
(61%) e quinto ano (50%). Os dados foram adaptados de Partridge e colegas [61].

Xii. Tratamento do CDIS ik p/acima

O tratamento cirargico do CDIS vem mudando de padr&o. Esta tendo uma queda do nimero
de mastectomia e esvaziamentos axilares e aumento de setorectomias nas mulheres com esse
diagnostico [65]. O tipo de tratamento cirtrgico € importante, pois ele altera os padrdes de recidiva
da doenca. No modelo utilizamos dados da literatura para estimar os tratamentos das mulheres e
suas respectivas chances de recidiva. A tabela abaixo mostra os para@metros.

Tabela 10 - Padrao de Tratamento e Recidiva do CDIS ver detatnes dos custos do CDIS abaixo

Cirurgia p p p Recidiva p Recidiva Referéncias
Cirurgia Recidivalocal' Contralateral'  Sistémica

Mastectomia+EA 0,084 0,0020 0,0050 0,002  [65, 66]
Mastectomia simples 0,196 0,0020 0,0050 0,002 [65, 66]
Setorectomia + EA 0,331 0,0062 0,0050 0,002  [65, 67]
Setorectomia simples 0,389 0,0142 0,0050 0,002 [65, 67]

“Probabilidade; ' Assumiu-se que 50% das recidivas locais e contralaterais s&o de CDIS e 50% s&o de CDI.

O tratamento radioterapico foi realizado somente nas pacientes que realizaram
setorectomia. As pacientes com CDIS ndo receberam tamoxifeno para reducéo de risco secundario
de cancer de mama ipsi ou contralateral, visto que essa pratica ndo é padrdo no SUS. N&o ha
indicacdo de QT sistémica nessa populagéo.

As recidivas do CDIS podem ser locais (CDIS ou CDI EC 1) ou sistémicas (EC IV). As recidivas
sistémicas s@o muito raras no CDIS, mas estdo descritas na literatura [48]. Ver 0,009/ano CDIS.
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Xiii. Tratamentos e probabilidades de recidiva do EC I, Il e Il jinpracima

Tratamento

O CDlI precoce, EC | tenta a ser tratado com setorectomia com EA em comparagdo com o
com o EC Il e lll. Para 0 modelo, utilizamos os dados coletados das pacientes com CM do HCPA e
do ICESP [23]. As estimativas de receptores hormonais e HER2 foram extraidas dos dados do
Estudo Amazonas do GEBECAM [59]. O Ki67 e a prevaléncia de QT adjuvante foram também
extraidos da base de dados HCPA/ICESP[23]. As pacientes com receptores hormonais positivas
recebiam cinco anos de terapia enddcrina (HT). Paciente com EC | de CM eram tratadas
somente tamoxifeno por tratar-se de populacdo com melhor progndstico. As mulheres com EC Il
e Ill eram tratadas com trés anos de tamoxifeno e dois anos de inibidor da aromatase [49]. A
adesdo a terapia enddcrina diminuia ao longo do tempo ginkp acima). COnsideramos como padréo de
tratamento quatro ciclos de QT baseada em antraciclina (ex. Protocolo AC ou FAC) para aquelas
pacientes que foram indicadas o tratamento sistémico. Pacientes com EC Il e Ill que tiveram
indicacdo de QT sistémica também receberam quatro ciclos de QT adjuvante com taxano apés a
QT baseada em antraciclina. A adicdo de taxano nessa populacdo diminuiu a mortalidade e a
recorréncia do CM [50]. As mulheres com CM com EC Il e Ill e HER2 positivas receberam
trastuzumabe adjuvante por 12 meses. Assim como a adi¢do de taxano, o uso de trastuzumabe
reduziu a mortalidade e a recidiva de CM nesse subgrupo [51].

Tabela 11 - Padréao de Tratamento do CDI ndo metastatico iin piacima

EC Setor’ MRM~ RT QT QT HT HT Trastuzumabe Ref.
Adj"™ adj"™ AdjTaxano ™ AdjTMX~ AdjIA™"  Adj.”

I 089 0,11 0,78 0,33 0 0,80 0 0 [23,59]

I 033 0,67 053 0,68 0,68 0,80 0,49 0,20 (23, 59, 61]

m 033 0,67 0,62 0,85 0,85 0,80 0,49 0,20 (23, 59, 61]

“Referéncia [23]; “Referéncia [59]; *Referéncia [61]; "Distribuicdo binomial;

Recidivas de CDI

Os CDIs podem apresentar dois tipos de recidivas: locais/contralaterais e as
regionais/sistémicas. As locais (mama ipsilateral) e as contralaterais sao recidivas por definicao
passiveis de cura com tratamento cirdrgico. Consideramos as recidivas contralaterais como
sendo um novo CM. Em relacdo as recidivas ipsilaterais, a literatura distingue duas
possibilidades: persisténcia da doenc¢a primaria (quando a doenca primaria ndo foi totalmente
eliminada) e recidiva propriamente dita (novo CM). Para fins do modelo, consideramos tanto a
persisténcia quanto a recorréncia como sinénimos.

O modelo ndo permite que as pacientes migrem de EC maiores para menores (ex. ndo é
permitido que a paciente em EC lll transite para EC zero, | ou Il ou paciente EC Il va para EC zero
ou ). A paciente pode apresentar recorréncia para estadios menor. Nesse caso, 0s custos da
recidiva local curavel sdo contabilizados, mas permanecera no estado de salde maior, pois o
risco de morte por CM deve permanecer o do estadio maior. Assumimos que as recorréncias
locais de CDI ocorreram no EC Il para fins de contabilizacdo da utilizacdo dos recursos de saude.
Entdo as recorréncias das pacientes nos EC I, Il e lll serdo contadas como sendo para o EC II.

As pacientes com EC |, EC Il ou EC Ill podem apresentar as seguintes recorréncias:
local/contralateral (CDIS ou CDI EC II), regional (EC Ill) ou sistémica (EC IV). A diferenca sera no
risco absoluto de recidiva aumentar do EC | parao EC Ill. A
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Tabela 12 mostra os parametros utilizados no modelo.

Tabela 12 - Risco de Recidiva conforme Estagio Clinico e Idade ou Tempo no EC
EC Idade Tempo EC pRec®  Local ey Reg/Sistémica  Local  Local Regional® Sistémica

cDI7o} ¥ CDIS

| <50 0,038[69] Setor:0,31-0,47 # 0,85+0,02 # 0,06 [70,71] #
MRM:0,16-0,31

| 350 0,030(69] Setor:0,38-0,56 # 0,85+0,02 # 0,06 [70, 71] #
MRM:0,19-0,38

I <50 0,099 [69] Setor:0,31-0,47 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,16-0,31

1] 350 0,087 [69] Setor:0,38-0,56 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,19-0,38

1l <50 0-3 0,283 [73] Setor:0,31-0,47 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,16-0,31

1l 350 0-3 0,283 73] Setor:0,38-0,56 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,19-0,38

1l <50 3-5 0,220 73] Setor:0,31-0,47 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,16-0,31

1l 350 3-5 0,220 [73] Setor:0,38-0,56 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,19-0,38

1l <50 >5 0,110 73] Setor:0,31-0,47 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,16-0,31

1l 350 >5 0,110 73] Setor:0,38-0,56 # 0,85+0,02 # 0,16 [72) #
MRM:0,19-0,38

° Probabilidade absoluta de recidiva/ano; " Distribuig&o uniforme; #= Probabilidade complementar; ¥ Distribuigéo beta; ©
Assumido ser igual para Setor e MRM

Tabela 13- Exemplos de casos clinicos da utilizacao dos parametros da

Tabela 12

Descrigdo do caso clinico pRec total® Recidiva local CDIS Recidiva local CDI Recidiva regional Recidiva sistémica

EC 1, 44 anos, Setorectomia 3,80% 0,22% 1,26% 0,14% 2,18%
EC I, 66 anos, Mastectomia 3% 0,21% 1,20% 0,10% 1,49%
EC I, 56 anos, Setorectomia 8,70% 0,61% 3,48% 0,74% 3,87%
EC I, 58 anos, Mastectomia 8,70% 0,37% 2,09% 1% 5,24%
EC IIl, 43 anos, Setor, 2° ano” 28,30% 1% 5,65% 3,46% 18,19%
EC Ill, 46 anos, Setor, 4° ano” 22% 0,78% 4,39% 2,69% 14,14%

CProbabilidade total de recidiva (local + regional + sistémica); ¥ Ano de seguimento
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XiV. Compl icaCGeS dO tratamento link sumario acima e custos abaixo

As complicacBes cirdrgicas, radioterdpicas e terapias hormonais graves ndo sdao muito
comuns. As estimativas de mortalidade por CM captam os eventos adversos sérios fatais (ver Risco
de 6bito por cancer de mama jink p/acima).

A quimioterapia wer detaines QT ou custo complicacao o7 link p/ figura EFF0! FONte de referéncia ndo encontrada.

) € um tratamento com riscos de complicacdo aguda bem estabelecida. A maioria dos dados sobre
complicacdes graves de quimioterapia em CM vem de estudos clinicos. Um estudo americano com
mais de 12 mil pacientes, avaliou esses eventos graves no contexto de pratica clinica e mostrou que
as pacientes recebendo gquimioterapia tém maiores taxas de complicagdes e mais tempo de
internacdo quando comparadas com pacientes que nao estdo em quimioterapia. Nesse estudo, 0s
autores encontraram incidéncia de complicacbes graves maiores que as que costumam ser
reportados nos estudos clinicos [74]. Somando as causas de interna¢des do estudo, o0 nimero de
eventos graves requerendo hospitalizagdo foi de 16%. Na nossa coleta de dados encontramos 20%
(3/15 pacientes) de complicacbes de quimioterapia adjuvante que requereu internacdo [23].
Todavia, foram poucas pacientes, e nem sempre essa informacdo é confidvel em um estudo
retrospectivo como o0 nosso que nao foi focado somente na utilizagdo de recursos de internagao.
Dessa forma, utilizamos o parametro de 16% como parametro no modelo (dp binomial 0,16; n=1).
Em média a paciente permanecia cinco dias internada (dp gama m=5; DP=1,2) [74].

A terapia enddcrina wer detaies - HT) € um tratamento de menores riscos de complicagdes em
comparacdo com a quimioterapia. O mesmo estudo acima avaliou 0s eventos graves no contexto de
prética clinica de complica¢bes ndo relacionadas a QT. Assumimos que essas complicacbes graves
eram da terapia enddcrina. O parametro utilizado foi de 5% (dp binomial 0,05; n=1). Em média a
paciente permanecia trés dias internada (dp gama m= 3; DP=1) [74].

A terapia com trastuzumabe adjuvante aumenta a sobrevida das pacientes HER2 positivas
wer detalnes do trastuzumabe). Sabidamente a complicagdo mais temida € a cardiotoxicidade [51, 75-79].
Ajustamos a incidéncia de insuficiéncia cardiaca sintomética (ICC) para aquelas pacientes que
receberam o trastuzumabe adjuvante no modelo com base em 4 anos de seguimento clinico de mais
de 3200 pacientes que receberam o trastuzumabe na adjuvancia [51]. A probabilidade para paciente
ter ICC ap0s a utilizacdo do trastuzumabe foi de 0,01/aN0 rink p/ detaines custo Icc abaixo.

XV. Tratamentos do CM no EC IV jink sumério acima

Os subtipos de CM possuem diferentes progndésticos, padrdes de metéstases e utilizacao de
recursos de saude. O tratamento das pacientes com CM metastéticas foi adaptado conforme a
descri¢do de subtipos na sessao “Definico dos subtipos moleculares de cancer de mama link p/acima

De modo geral, a cirurgia mamaria tem um papel menos importante na doenga metastatica
em comparacdo a doenca localizada. H& controvérsia se o tratamento locoregional melhora o
progndstico das pacientes com doenca a distancia[80-83]. Os estudos favoraveis sdo observacionais
e por questdes metodoldgicas estudos randomizados serdo muito dificeis de serem realizados. Na
prética clinica, costuma-se indicar tratamento locoregional para controle paliativo local da doenga.
Na nossa base de dados, 25% das pacientes realizaram procedimento cirrgico na presenca de
doenca a distancia. Pacientes com metéstases 6sseas receberam bifosfonato por até trés anos para
minimizar eventos 0sseos. As pacientes com doenca em SNC foram submetidas a RT do SNC.
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O tempo da exposicdo a QT e HT paliativa ao longo de 12 meses (1 ciclo de Markov) também
foi ajustado com base nos dados de utilizagdo de recurso das pacientes do banco de dados do
ICESP/HCPA [23]. Pacientes com subtipo luminal A, tinham maior exposi¢cdo proporcional a HT em
comparagdo aos demais subtipos e a paciente com triplo negativo nenhuma exposicdo a HT
paliativa.

As pacientes com subtipos mais agressivos (HER2+ e CMTN) apresentaram mais internacdes
hospitalares e visitas a emergéncia quando comparadas com 0s subtipos luminais. A tabela abaixo
mostra as semelhancas e diferencga entre os subtipos de CM.

Tabela 14 - Padrdes de metastases' e tratamentos conforme subtipo de CM — 12 meses
(Caso base - 100 mil microssimulagdes)

Subtipo N° CM(%) Cx RTpal Osso Figado Pulmdo SNCY N°reav! Urgéncia Internagdes — QT/HT (%)°
CM®  Hospitalares ©

Lum. A 5431(448) -- -- 062 027 022 0,07 2 0,38 0,42 0,20/0,80
Lum.B 3.381(279) -- -- 066 030 028 0,09 2 0,38 0,42 0,42/0,58
HER2+ 1.360(11,2) --- -- 057 043 043 0,27 3 0,67 0,52 0,83/0,17
TN 1.957 (16,1) --- -- 037 019 038 0,24 3 0,67 0,52 1/0

Todos 12.129(100) 0,25 030 058 028 029 013 -

T 0s padroes de metastases sio muito semelhantes ao artigo de Kennecke e colaboradores [17]. " Submetidos a terapia com bifosfonato;" Submetidos a RT SNC. 'N° de reavaliagdes
por imagem por ano. Estimado da base de dados HCPA/ICESP. Assumido que 12 meses de HT equivaleria a 2 reavaliacdes e que 12 meses de QT equivaleria a 3. Exemplo estimativa
HER2+: 0,83x3 + 0,17x2 = 2,85 arredonda para 3. ° Percentual de pacientes atendidas em urgéncia/ emergéncia ou internadas por causa do CM metastatico em 12 meses. N=26 Luminais
e N=21 HER2/CMTN. °Pacientes RH+, sem metastases figado e pulmao iniciaram tratamento paliativo com HT ao invés de QT.

c. Parametros do Modelo — CustOs uar sumario acima

i. Metodologia & Base de Dados

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo que estimou a utilizagdo e valoragdo dos
recursos de saude, do diagnéstico do CM no SUS. As entrevistas ocorreram nos ambulatérios de
oncologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo de
agosto de 2010 a janeiro de 2011. O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de
ambas as Instituicdes.

Para o estudo, foram convidadas a participar as pacientes com diagnéstico de cancer de
mama héa pelo menos 6 meses e que tivessem o histérico clinico da doenca completo, independente
do estadiamento inicial e anatomopatoldgico confirmando a patologia. Maior detalhe do estudo,
vide em Souza e colaboradores [23].

A maioria dos valores dos exames e procedimentos foi extraida da tabela de reembolso do

DATASUS [84]. Alguns parametros de utilizacdo de recursos de salde foram adaptados de artigos
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publicados e serdo detalhados nos itens abaixo e citados fonte bibliogréfica e método da
composicao do célculo do custo. Para fins de visualiza¢do, os valores de custos abaixo sao os valores

médios.

ii. Procedimentos diagnosticos e seguimento clinico das
mulheres voitar sumario acima

Custo da mulher higida: usual care, MF e MD

Especifico para o custo da mulher higida — usual care — R$ 18 ik prgrsiico Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada.

Uma consulta médica/ano: R$ 10 [84]
Uma MF [84] x Prevaléncia MF usual care: R$ 45 * 0,1775=R$ 8
dp gama (m=18; DP=10)"

Especifico para o custo da mulher higida — Rastreamento MF — R$ 41,50 ik pgraico Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.

Uma consulta médica/ano: R$ 10 [84]
Uma MF [84] x Prevaléncia MF usual care: R$ 45 * 0,70 = R$ 31,50
dp gama (m=41,50; DP=10) ¥

Especifico para o custo da mulher higida — Rastreamento MD — R$ 57,25 iink prgrafico Errot Fonte de referéncia néo
encontrada EFTO! FONte de referéncia ndo encontrada.

Uma consulta médica/ano: R$ 10 [84]

Uma MD x Prevaléncia MF usual care: R$ 67,50” *0,70=R$ 47,25
dp gama (m= 57,25; DP=15) "

Comum para todas as estratégias: usual care, MF, MD

Custo do transporte para consulta médica: custo de ida e volta. R$ 12 por visita vide below

Comum para as estratégias a cada 2 anos: MF e MD

Corregdo para menos, visto que a estratégia é a cada 2 anos. Multiplica o custo por 0,55 [53].

Y 0 DP foi assumido; " O SUS ndo tem tabela de reembolso para a MD. Os valores de reembolso da MD na pratica de operadoras de salide tanto no Brasil quanto em
outros paises sdo de 28 a 46% mais caras que a MF. Estimamos no modelo um valor 50% acima da MD. Esse parametro foi avaliado na analise de sensibilidade.

Custo do recall

Foi baseado no Estudo do NHS com mais de 17 mil mulheres jovens que realizaram
rastreamento. O convite para a entrada no programa de rastreamento era dos 39 aos 41 anos [85].
Esse estudo tem um seguimento mediano de mais de 10 anos. Pelo menos 23% das mulheres jovens
(N=3913). Noventa e dois por cento sé precisaram repetir a mamografia (N=3616), cerca de 4%
(N=171) realizaram também citologia, cerca de 2% (N=90) precisaram de biopsia cirurgia e 1% (N=36)
foram submetidas a citologia e biopsia cirtrgica. O célculo do custo do recall segue abaixo — valores
DATASUS, exceto quando indicado:

Custo do recall (Falso Positivo) — MF - R$ 152,04

MF rastreamento (100%): R$ 45 * 1 =R$ 45
Nova MF (100%): R$ 45 * 1 = R$ 45
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Pungéo agulha fina para citologia (4%+1%): R$ 33,24 * 0,05 =R$ 1,66

Biopsia cirtrgica: R$ 545,93 * 0,03 (2%+1%)= R$ 16,38

Ambos os procedimentos (cito e biopsia) (1%): contado acima

Duas consultas médicas (ver resultado das 2 MFs): R$ 10 * 2 =R$ 20

Custo do transporte para consulta médica: custo de ida e volta. R$ 12 por visita x 2 = R$ 24 - vide abaixo

Custo do recall (Falso Positivo) — MD - R$ 197,04

Idem ao acima, exceto o custo da mamografia
MF rastreamento (100%): R$ 45 * 1 =R$ 67,50
Nova MF (100%): R$ 45 * 1 = R$ 67,50

Custo do diagndstico anatomopatoldgico/imunohistoquimico — R$ 429,02 ik prgrsiico Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.

Foi baseado nos valores do DATASUS e na base de dados das pacientes [23] com CM (N=157)
segundo o percentual de cada exame que tinham sido submetidas para o diagnostico da neoplasia.
Assumido que 70% das pacientes realizam mamografia e ecografia mamaria durante o processo de
diagnéstico.

Nas recidivas, novos procedimentos diagnésticos séo realizados.

Ecografia mamaria diagnostica: R$ 24,20 — 70% das paciente
Mamografia diagnéstica: R$ 45 — 70% das pacientes

Pungéo biopsia: R$ 68,43 — 100% das pacientes
Anatomopatoldgico: R$ 24 — 100% das pacientes

Imunohistoquimica: R$ 92 para cada marcador. O padréo atual para o diagnéstico do CM é termos a informagéo dos
seguintes marcadores: receptor de estrégeno, receptor de progesterona, HER2 e Ki67. Na base de dados o
percentual de teste de cada marcador foi de 100% para estrégeno e progesterona, 89% para HER2 e 52% para Ki67.

dp gama (m=429,02; DP=109,93)

Custo individual e percentual realizado pelas pacientes dos exames de estadiamento

Exame Valor unitério[84] — RS n° que fez exame/Total (%) [23]
Raios-X de térax: R$ 9,50 140/156 (90)
Ecografia abdominal: R$ 24,50 115/157 (73)
Tomografia abdominal: R$ 138,63 59/157  (38)
Tomografia pulmonar: R$ 136,41 62/156  (40)
Cintilografia 6ssea R$ 190,99 137/157 (87)
Série 6ssea (Raios-X): R$ 140,48 24/157  (15)
Mamografia filme diagnéstica R$ 45 144/157 (92)
Ecografia mamaria: R$ 24,20 102/157 (65)
Ressonancia mamaria: R$ 268,75 55/157  (35)
PET-CT 2/157 (1)

Custo dos exames de estadiamento clinico do EC | e Il = R$ 509,28 i proraiico Erro! Fonte de referéncia
nao encontrada.

N=56 pacientes
dp gama (m=509,28; DP=289,91)

Custo dos exames de estadiamento clinico do EC Il e IV — R$ 591,65 ink pgaficc Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.
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N=61 pacientes
dp gama (m=591,65; DP=372,92)

iii. Procedimentos terapéuticos e complicagOes_ oo i

Custo — procedimentos terapéuticos (Tabela SUS)

Procedimento

MRM + EA

MRM simples

Setorectomia + EA

Radioterapia adjuvante

Radioterapia paliativa, exceto SNC
Radioterapia SNC

Quimioterapia neoadjuvante

Quimioterapia adjuvante EC |

Quimioterapia adjuvante, exceto EC |
Trastuzumabe adjuvante 12 meses—EC Il e IlI
Hormonioterapia adjuvante/més
Hormonioterapia - Tamoxifeno/ano
Hormonioterapia — Inibidor da aromatase/ano
Hormonioterapia (12 linha)

Hormonioterapia (22 linha)

Inibidor da ostedlise/ més

Inibidor da ostedlise/ ano

IEstimado a partir do DATASUS; ¥ Ainda sem reembolso oficial pelo SUS. Estimativa para mulher de 65 kg, ajustando para adeséo de 74% em 12 meses conforme
estudo pivd e com 50% de desconto para compra publica [51, 75]. ' Aplicado 35% de desconto em cima do valor inferior de genérico; ® Ajustado para adeséo de

R$ [84]

892,45
600,28
358,20
1062!
846,95/
1137,86!
1400
571,50
800
28185,71
79,95
935,40
1492,85"
79,95
330,85
449,50
2836,61°

54% em 12 meses conforme dados do estudo pivd [86] M&ximo permitido de trés anos de tratamento com bifosfonado.

Custo da cirurgia conforme estédio clinico

Custo da cirurgia estadio clinico | — R$ 417,56 ik prarsric EFro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

89% das pacientes realizaram setorectomia
dp gama (m=417,56; DP=178,08)

Custo da cirurgia estadio clinico Il — R$ 706,66 inkp/raico Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

64% das pacientes realizaram MRM+EA
dp gama (m=706,66; DP=254,42)

Custo da cirurgia estadio clinico Il - R$ 718,82 incprarafico Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

67,5% das pacientes realizaram MRM+EA
dp gama (m=718,82; DP=253,42)

Custo da radioterapia adjuvante

O célculo da RT foi baseado no valor estimado do tratamento multiplicado pelo percentual

de pacientes que realizaram RT adjuvante conforme o estadio clinico.

EC1-R$1062x0,78 =826,23
ECII-R$ 1062 x 0,53 =552,24
ECIII-R$ 1062x 0,625  =663,75

Custo da radioterapia paliativa



O célculo da RT foi baseado no valor estimado do valor adjuvante e ajustado pelo nimero
médio de sessdes da RT paliativa (22 sessBes paliativas/ 28 sessbes adj @ 80% comparada as sessdes
da adjuvancia). Foram consideradas 10 sessdes para RT SNC e assumimos um que o valor seria
multiplicado por 3 para ajustar o valor de logistica (transporte, paciente dependente,
acompanhante).

RT paliativa, exceto SNC - R$ 1062 x 0,80 =826,23
RT SNC -R$ 1062 x 0,35 =379,29 x 3 (fator ajuste) =R$ 1137,85

Custo da quimioterapia adjuvante

O célculo dos custos da QT adjuvante levou em conta o percentual de pacientes que recebeu
QT adjuvante, o tempo médio de adjuvancia (em meses arredondados para cima se 3 0,5 e para
baixo se < 0,5) e valor da APAC (EC e tipo QT — adjuvancia versus neoadjuvancia).

Exemplo: paciente recebeu 3,4 meses de QT neoadjuvante; arredonda o valor para 3 meses
e multiplica-se por R$ 1400 wer acima) = 3 X 1400 = R$ 4200.

Custo da QT adjuvante — EC | — R$ 1180 i prarafico Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
Como tinhamos poucos pacientes na base de dados para a estimativa desse calculo (N= 9) e o DP ficou amplo,
usamos a dp triangular. Cerca de % foram submetidas a QT e % somente HT ou observagdo;
dp triangular (Menor= zero; provavel= 685; maximo= 2857)
Custo da QT adjuvante — EC Il - R$ 4393,75 i prarafico Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
N=47
dp gama (a=5,12; 1 =0,0011);
Custo da QT adjuvante — EC Ill - R$ 5774,36 inp/oraiico Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

N=48
dp gama (a=9,51; 1 =0,0016);

Custo da quimioterapia paliativa — R$ 4365,90 in«p/arafico Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.

Vide método calculo above

N=69
dp gama (a=2,93; 1 =0,0007);

Custo das complicac6es (QT e HT) ver detaines acima

Os custos avaliados no modelo foram de complicagdes graves (ide definicio_acima) tanto da QT
quanto da HT. O custo da visita a emergéncia e as diarias de internacdo foram adaptadas do ICESP
[23, 74, 87].

Visita a emergéncia (até 24 h): R$ 694,82

Internagdo hospitalar: R$ 1098,13

Incidéncia de complicacéo grave QT: 0,16"

Dias complicagéo QT: a=17,36; 1 =3,47" inkp/ figura Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.

Incidéncia de complicagéo grave HT: 0,05"
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Dias complicagio HT a=9: 1 =3” ik p/ figra Errol Fonte de
referéncia ndo encontrada.

Manejo ICC sintomatica do trastuzumabe R$ 10628,98 link p/ detalhes abaixo
Incidéncia de ICC pelo trastuzumabe 0,01 link p/ detalhes acima

“dp binomial; ¥ dp gama
Custo complicagd@o QT i priura Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
= incidéncia complicagdes QT x custo dos dias da internacéo por complicagdo QT
Custo complicag@o HT incprsigura Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

= incidéncia complicagdes HT x custo dos dias da internagéo por complicagédo HT

Custo da ICC

O custo da ICC foi adaptado do trabalho de Araujo e colaboradores que avaliou o custo da ICC no SUS [87]. O custo da ICC sintomatica foi
de R$ 444.445,20 para 70 pacientes (média de R$ 6349,21/paciente, valores de 2002) [87]; Corrigindo valor para 2010 pelo IPC-A — IBGE,

ficamos com R$ 10.628,98/ paciente sintomatico com ICC.

Custo do overdiagnosis

Paciente com overdiagnosis podera vir do EC zero (CDIS) ou EC I. Esse paciente tera os custos
do seu respectivo EC zero ou | respectivamente. Ver detalhes sobre o célculo da probabilidade acima
e definicdo acima.

iV. CUStOS indiretOS voltar sumario above

Custo com transporte

Perguntamos para as pacientes durante a entrevista qual eram 0s custos com o
deslocamento até o servico de saude. A mediana encontrada foi de R$ 12 a qual foi utilizado no
modelo para o célculo do transporte com o rastreamento e consultas médicas da mulher higida.

O tratamento radioterapico demanda muito deslocamento por um periodo que pode variar
de 10 a 30 dias uteis. Dessa forma incorporamos o custo de transporte para as mulheres que foram
submetidas a tratamentos radioterapicos. Abaixo segue as estimativas:

RT adjuvante: R$ 12 x 30 deslocamentos = R$ 360
RT paliativa geral e SNC: R$ 12 x 12 deslocamentos = R$ 144

Pela complexidade e incerteza de modelarmos os custos com transporte para os demais
procedimentos, consultas e tratamentos das pacientes com CM, optamos por ndo incorporar esses
custos.

Custo out of pocket — R$ 125,50

As pacientes com CM responderam quanto tinha sido os gastos (recursos proprios)
relacionados com o CM nos ultimos 30 dias. A mediana de valor foi de R$ 125,50 e o valor maximo
de R$915,30. Utilizamos uma distribuicdo de probabilidade triangular (minimo= zero; mais provavel=
R$ 125,50 e maximo= R$ 915,30). Essa dp foi incorporada nos ciclos de Markov das pacientes com
CM.
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Custo social — R$ 1469

As pacientes com CM e em idade ativa sdo bastante impactadas pela doenca. Na base de
dados 38 pacientes deixaram de trabalhar por causa da neoplasia (38/157= 24%). Excluindo as
pacientes do lar e aposentadas, esse percentual chega a 57% (38/67). Dessa forma, vé-se que o
impacto social da doenca para as mulheres e a sociedade € grande.

Estimamos o custo social de forma conservadora como segue abaixo:

Salario minimo de 2010: R$ 510

Percentual do total de mulheres que deixaram de trabalhar pelo CM: 24%

Admitindo que essas mulheres deixem de ser produtivas e passam a ganhar beneficio previdenciario de 1 salério
minimo mensal, teriamos: R$ 510 x 0,24 = R$ 122,40/més

Anualizado, teriamos: 122,40 x 12 meses = R$ 1469/ ano

O custo é contado no ciclo de Markov do diagnostico de CM da paciente e segue sendo
contado anualmente para aquelas com menos de 53 anos. Usamos esse ponto, pois em 2010 a
média de idade das mulheres brasileiras se aposentarem era de 52 anos.

v. Custos agregados dos estados de saude das pacientes com
cancer de mama voltar sumario acima

Introducéo

Os custos iniciais com o diagnostico, estadiamento e tratamentos sdo maiores. Dessa forma,
0s custos agregados de salde dos estagios iniciais (zero, |, Il e lll) no primeiro ciclo do diagnéstico do
CM sdo maiores comparados aos ciclos subsequentes de Markov. Em cada estado de salde, isso sera
detalhado.

Custo Carcinoma ductal in Situ — ver detaines da histéria natural do CDIS acima e do tratamento acima

Custo inicial (1° ciclo de Markov): composto do tratamento cirdrgico com ou sem
radioterapia

o  c0_CDIS: pode assumir quatro valores distintos conforme o percentual da distribui¢do do procedimento
cirurgico ver detalhes Tabela 10 - Padréo de Tratamento e Recidiva do CDIS ver detalhes dos custos do CDIS abaixo

*

Cirurgia p RS Total RS
Cirurgia
Mastectomia+EA + AP! 0,084 892,45 +429,02 1321,47
Mastectomia simples + AP! 0,196 600,28 + 429,02 1029,30
Setorectomia + EA + RT adj + transporte RT + AP! 0,331 358,20 + 1062 + 360 + 429,02 2209,22
Setorectomia simples + AP! 0,389 358,20 + 429,02 787,22

“Probabilidade; AP'=custo do anatopatoldgico

Custo subsequente (demais ciclos de Markov): assumiu-se um custo de seguimento
igual ao custo da mulher higida ver detaines acima.
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CUStO CarCinoma ductal invasor EC I — ver detalhes do EC | acima

Custo inicial (1° ciclo de Markov): Valor esperado R$ 6.502,40 ver detarnes abaixo

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOO

CirurgiaEC |

RT adjuvante EC | (se indicado)

Transporte RT (se indicada RT adjuvante)

Exames de estadiamento dos estadios iniciais (EC | e I1)
Exame anatomopatolGgico e imunohistoquimico
QT adjuvante padrao com antraciclina (se indicado)
HT adjuvante com tamoxifeno (se indicado)
Consultas médicas

Custos out of pocket

Complicagédo QT

Complicagdo HT

Custo social ver detalhes above

Custo subsequente (demais ciclos de Markov): Valor esperado R$ 602,30 ver detarnes abaixo

O 0o0oOo0oo

Consultas médicas de seguimento (2 por ano)

Custos out of pocket

HT adjuvante com tamoxifeno ajustado pela adeséo até completar o 5 © ano de tratamento (se indicado)
Complicagdo HT (se em HT adjuvante)

Custo social (se preencher os critérios) ver detalhes acima

Custo Carcinoma ductal invasor EC Il — ver detatnes do ¢ It acima

Custo inicial (1° ciclo de Markov): Valor esperado R$15.610,16 ver detathes abaixo

0o

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OOOO

CirurgiaEC Il

RT adjuvante EC Il (se indicado)

Transporte RT (se RT adjuvante)

Exames de estadiamento dos estadios iniciais (EC | e Il)
Exame anatomopatolégico e imunohistoquimico
QT adjuvante padrao com antraciclina (se indicado)
QT adjuvante com taxano (se indicado)
Trastuzumabe adjuvante (se HER2 positivo)

HT adjuvante com tamoxifeno (se indicado)
Consultas médicas

Custos out of pocket

Complicagédo QT

Complicagdo HT

Complicagdo trastuzumabe

Custo social ver detalhes above

Custo subsequente (demais ciclos de Markov): Valor esperado R$677,14 ver detalhes abaixo

OO0Oo0OoO0OO0OO0OO0

Consultas médicas de seguimento (3 por ano)

Custos out of pocket

HT adjuvante com tamoxifeno ajustado pela adeséo até completar o 3 © ano de tratamento (se indicado)
HT adjuvante com inibidor da aromatase ajustado pela adeséo no 4 © e 5 © anos (se indicado)
Complicagdo HT (se em HT adjuvante)

Complicagdo trastuzumabe

Custo social (se preencher os critérios) ver detalhes acima

Custo Carcinoma ductal invasor EC 11l — ver detathes do Ec 11t acima

Custo inicial (1° ciclo de Markov): Valor esperado R$ 18.638,38 ver detaines abaixo

0o

(0]
(0]
(0]

Cirurgia EC Il

RT adjuvante EC Il (se indicado)

Transporte RT (se RT adj)

Exames de estadiamento dos estadios avancados (EC Il e IV)
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OO0O0OO0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0o

Exame anatomopatolgico e imunohistoquimico
QT adjuvante padrao com antraciclina (se indicado)
QT adjuvante com taxano (se indicado)
Trastuzumabe adjuvante (se HER2 positivo)

HT adjuvante com tamoxifeno (se indicado)
Consultas médicas

Custos out of pocket

Complicagdo QT

Complicagédo HT

Complicagdo trastuzumabe

Custo social ver detalhes above

Custo subsequente (demais ciclos de Markov): Valor esperado R$ 741,82 er cetalnes abaixo

OO0OO0OO0OO0OO0OO0

Consultas médicas de seguimento (3 por ano)

Custos out of pocket

HT adjuvante com tamoxifeno ajustado pela adeséo até completar o 3 © ano de tratamento (se indicado)
HT adjuvante com inibidor da aromatase ajustado pela ades&o no 4 © e 5 © anos (se indicado)
Complicagdo HT (se em HT adjuvante)

Complicagéo trastuzumabe

Custo social (se preencher os critérios) ver detalhes acima

Custo Carcinoma ductal invasor EC IV — ver getanes doecvi

Custo inicial — se o diagndstico for EC IV (1° ciclo de Markov):
Va|0r eSperadO R$ 12452,64 ver detalhes abaixo

O0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOO

Cirurgia EC IV

RT paliativa, exceto SNC (se indicado)

RT SNC (se indicado)

Transporte RT (se RT paliativa e/ou SNC)
Exames de estadiamento e reavalia¢cGes de imagem para acompanhamento da doenca
Exame anatomopatolégico e imunohistoquimico
QT paliativo (se indicado)

HT paliativo (se indicado)

Inibidor da ostedlise (se metastases 6sseas)
Consultas médicas

Custos out of pocket

Visitas & emergéncia

InternacGes hospitalares relacionadas ao CM
Complicagdo trastuzumabe adjuvante

Custo social ver detalhes above

Custo subsequente (demais ciclos de Markov): Valor esperado R$ 12.439,93

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OOO

ver detalhes below

RT paliativa, exceto SNC (se indicado)
Transporte RT (se RT paliativa e/ou SNC)
Exames de estadiamento e reavaliacdes de imagem para acompanhamento da doenga
QT paliativo (se indicado)

HT paliativo (se indicado)

Inibidor da osteolise (se metastases 6sseas)
Consultas médicas

Custos out of pocket

Visitas a emergéncia

InternacGes hospitalares relacionadas ao CM
Complicagdo trastuzumabe adjuvante

Custo social ver detalhes above

Tabela 15 Custos (R$) do diagnostico inicial e manejo do CM conforme EC

(Caso base - 100 mil microssimulaces)
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EC N°CM Média DP Minimo Mediana Maximo P25 P75 P97,5 P99,5
CDIS 756 141477 64644 547,78 118098 291837 82637 213015 244876 284573

| 2415 6.502,40 2354,28 1.32557 5772,08 19.440,99 5.116,45 7.204,45 12.702,16 14.778,15
1 4380 15.610,16 12.071,71 2.749,95 10.469,80 58.498,24 7.501,09 16.825,86 42.029,22 46.189,90
1l 5541 18.638,38 12.498,96 2.644,56 13.224,64 66.942,54 10.371,38 21.811,94 46.865,33 54.411,97
\Vi 3.265 12.452,64 13.199,77 3.177,41 8.262,48  105.920 6.476,98 11.992,84 49.929,64 90.116,58

Tabela 16 Custos das pacientes com CM nos ciclos subsequentes conforme EC
(Caso base - 100 mil microssimulagdes)

EC N°CM Média DP Minimo Mediana Maximo P25 P75 P97,5 P99,5
| 2401 602,30 566,73 30,34 480,02 581789 25435 779,44  2.060,83 3.940,61

|| 3751 677,14 683,61 75,32 480,46 6.837,30 279,25 844,01 255439 4.847,71
I 429 741,82 681,65 76,47 539,03 7.362,70 309,71 997,90  2.64570 4.724,20
|V 3149 12.439,93 12.937,47 3106,89 8.260,05  165.027 6.207,67 11.922,34 50.463,41 89.509,68

d. Parametros do Modelo — Utilidades uarsumario acima

Obtivemos o escore de qualidade de vida pelo instrumento SF-36 [88]. A partir da tese de
Cruz [89] foi possivel fazer a conversao do escore do SF-36 em uma medida de utilidade (quality-
adjusted life years). Todas as pacientes entrevistadas (N=157) também responderam ao SF-36 [23].
Utilizamos a utilidade encontrada na populacdo de Porto Alegre para as mulheres higidas do
modelo.

A tabela abaixo mostra os detalhes:

Tabela 17 - Utilidade utilizadas conforme estados de saude

Estado de saide Seguimento Falso Positivo HT QT
Higida 0,80 0,795
CDISY 0,7715+0,0677

I/ 1l 0,7715+0,0677 0,76230,0778 0,7392+0,0666
M 0,7715+0,0677 0,7604+0,0981 0,7037+0,0388
Vi 0,680020,0600 0,68000,0600 0,68000,0600

I Estimada; ¥ Pacientes com overdiagnosis;

6 . RESUltad OS voltar sumario above

O modelo fica com resultados estaveis a partir de 50 mil simulag¢6es. Fizemos andlise de dois

cenarios:
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Cenério 1 (Padrdo Atual): avaliacdo das estratégias de rastreamento pela situacio atual
da etéria das mulheres no Brasil (entrada no programa dos 50 aos 69 anos);

Cenério 2 (Jovens): avaliacdo das estratégias de rastreamento com as mulheres
entrando no programa dos 40 anos aos 49 anos;

Denominamos o Cenario 1 de padréo atual pois a recomendacdo do INCA é que o exame
mamogréafico de oportunidade deveria iniciar a partir dos 50 anos [3]. E praticamente consenso na
literatura que a mamografia digital € superior na mulher com menos de 50 anos. Por isso, decidimos
fazer uma andlise de diferentes estratégias de rastreamento com a incorporac¢do ou ndo do exame
digital na mulher mais jovem. Nesses dois contextos avaliamos qual seria 0 razdo incremental de
custo-efetividade da incorporacdo da mamografia digital como alternativa de rastreamento

populacional.

Cenério 1 (Padrdo Atual): 50 aos 69 anos

Nesse cenario, partimos do principio de avaliar o impacto da incorpora¢do ou ndo da MF
com base na distribuicdo etéria da populagdo de mulheres brasileiras. O caso base é o “usual care”.

As mulheres tem acesso a seis estratégias estruturadas citadas acima.
Os resultados da andlise de custo-efetividade estdo nas tabelas abaixo:
Os resultados da analise de custo-efetividade estdo nas tabelas abaixo:

Tabela 18 - Analise de Custo-Efetividade das Estratégias de Rastreamento Mamografico
Populacional (8 50 anos) — 500 mil simulagdes

Estratégias  Custo Custo Efetividade Efetividade C/E C/E

R$  Incremental (QALY) incremental Incremental
Usual care 1.977,9 11,9998 R$164,83
MF bianual 2.001,9 24,0 12,0239 0,0241  R$166,49 R$995,08
MD bianual 2.098,5 96,6 12,0254 0,0015 R$174,50 R$62.833,16
MF anual  2.139,3 40,9 12,0351 0,0097 R$177,76 R$4.218,90

MD anual 2.315,8 176,5 12,0368 0,0017  R$192,39 R$101.661,64

197



" Dominéncia estendida;

Tabela 19 - Andlise de Custo-Efetividade das Estratégias de Rastreamento Mamografico
Populacional (3 50 anos) - Exclusdo das estratégias dominadas (simples ou estendida) - 500 mil

simulac6es
Estratégias Custo Custo Efetividade Efetividade C/E C/E
R$ incremental  (QALY) Incremental Incremental
Usual care 1.977,9 11,9998 R$164,83
MF bianual 2.001,9 24,0 12,0239 0,0241  R$166,49 R$995,08

MFanual 2.139,3 137,4 12,0351 0,0112  R$177,76 R$12.244,50
MD 2.315,8 176,5 12,0368 0,0017  R$192,39 R$101.661,64

A estratégia MD bianual é dominada de forma estendida pelas estratégias MF bianual e MF
anual. A figura abaixo mostra a andlise de custo-efetividade com a MD bianual em dominancia

estendida.

Figura 2 - Analise de Custo-Efetividade — 500 mil simulagdes — 50-69 anos
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ANALISE DE SENSIBILIDADE - CENARIO 1 — RASTREAMENTO DOS 50-69 ANOS

Andlise de sensibilidade — Univariada — Idade 50-69 anos

Foi realizada a analise de sensibilidade conforme descricdo na Tabela 1. O modelo

permaneceu consistente com os resultados priméarios durante as andlises de sensibilidade

univariada.
Caso tivéssemos um programa estruturado, essa seria a populacéo alvo para o rastreamento
populacional no Brasil. Para essa faixa etaria, ha praticamente um consenso entre 0s governos e

especialistas do beneficio do rastreamento mamogréfico.

Andlise de sensibilidade — 22 ordem — Idade 50-69 anos

As curvas de aceitabilidade com as estratégias sdo mostradas na
Figura 3. A partir de cerca de R$ 20 mil de disposi¢cdo em pagar, a estratégia com maior
probabilidade de ser custo-efetivo é a mamografia com filme anual. Mesmo com uma disposicéo a
pagar de R$ 200 mil, a estratégia de rastreamento com filme anual continua parecendo vantajosa
em relacdo a mamografia digital. Dessa forma, o0 modelo consegue refletir a literatura, onde nessa

faixa etéria ndo ha uma clara vantagem da tecnologia digital.
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Figura 3 - Curva de Aceitabilidade - Todas as estrategias - Idade 50-69 anos

Curva de aceitabilidade - Entrada no programa dos 50-69 anos
Monte Carlo de 2 ordem - 10.000 x 1.000

0.90
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Probabilidade de Custo-Efetividade
o

0.30

0 R$3600 RS19.200 RS28.800 RSIG400 RS4B.000 RSE7.600 RSG7.200 RS76.800 RSB6.400 RS96.000 RS105.600 R§115.200 RE124.800 RS134.400 R$144.000 R§153.600 RS163.200 R§172800 R§162400 R$192.000

Disposicéo em pagar

* usual care

* Mamografia filme anual

& Mamografia filme bianual
Mamografia digital anual

¥ Mamografia digital bianual

A Tabela 20 avalia a disposi¢cdo a pagar comparando com a proporcdo 6tima entre as estratégias de

rastreamento mamografico das mulheres entre 50 e 69 anos.

Tabela 20- Disposicdo a Pagar e Probabilidade da Estratégia Otima - Idade 50 a 69 anos*

Disposigdo a pagar  Usual

por QALY (R$) care
500 0,567
2.000 0,411
10.000 0,130
25.000 0,070
50.000 0,052
100.000 0,044
200.000 0,04

MF
anual
0,017

0,038
0,334
0,504
0,502
0,466
0,434

MF
bianual
0,413

0,546
0,488
0,268
0,174
0,129
0,105

MD
anual
<0,001

<0,001
0,015
0,10
0,204
0,289
0,349

MD
bianual
<0,001

<0,01
0,034
0,059
0,068
0,072
0,073

Soma das

I probabilidades

1

N e e e

*Destacado em negrito azul a estratégia 6tima mais provavel conforme a disposicéo a pagar
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Cenério 2: Mulheres jovens (idade de entrada no programa dos 40 aos 49 anos)

Nesse cendrio, partimos do principio de avaliar o impacto da incorpora¢do ou ndo da MD dos
40 aos 49 anos. O caso base é o “usual care”. As mulheres tem acesso a seis estratégias estruturadas

citadas acima.

Os resultados da analise de custo-efetividade estdo nas tabelas abaixo:

Tabela 21 - Analise de Custo-Efetividade das Estratégias de Rastreamento Mamografico
Populacional — Exclusdo das estratégias dominadas (simples ou estendida) - Idade 40-49 anos

Strategy Discounted Discounted Order of ICER
Expected Expected effect  nondominated (R$/QALY)
costs (QALY) strategies
(RS)
Strategy A -Usual care 2,075 14.498 1 ---
Strategy B- SFM annual 2,318 14.546 3 13,131
Strategy C — SFM every 2 years 2,125 14 532 2 1,509
Strategy D — FFDM annual 2,564 14.548
Strategy E - FFDM every 2 years 2,259 14.533
Strategy F — FFDM (<50) and SFM (50-69) 2,393 14 .549 4 30,520
annual
Strategy F — FFDM annual (<50) and SFM 2,254 14.538

(50-69) every 2 years

A estratégia MD a cada 2 anos ¢ dominada pela estratégia MD anual/MF a cada 2 anos. A estratégia MD anual é
dominada pela MD anual/MF anual. A estratégia MD anual/MF a cada 2 anos é dominada de forma estendida pelas
estratégias MF a cada 2 anos e MF anual. A
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Figura 4 mostra esses achados.

Figura 4 - Andlise de Custo-Efetividade — Idade 40-49 anos

2670,0

262004

2570,01
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237004
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2.320,0 v X
2370,
2220,

217004

2120, T T T T T T T T T T T
14512 qaly 14,517 qaly 14,622 qaly 14,527 qaly 14,532 qaly 14,537 qaly 14,542 qaly 14,547 qaly 14,552 qaly 14,557 qaly 14,562 qaly 14,567 qaly 14,572 qaly

Effectiveness (quality-adjusted life years)
Figure 3-Cost-Effectiveness plane (base-case)

Usual care 4 SFM every 2 y v FFDM every 2 y X FFDM anual 40-49 followed SFM every 2y #SFM anual + FFDM anual 40-49 followad SFM anual *FFDM anual

Andlise de Sensibilidade - Cenario 2 — Rastreamento dos 40 aos 49 anos

Anadlise de sensibilidade univariada
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Foi realizada a analise de sensibilidade conforme descricdo na Tabela 1. O modelo

permaneceu consistente com os resultados priméarios durante as andlises de sensibilidade

univariada.

Andlise de sensibilidade 22 ordem — Idade 40-49 anos

As curvas de aceitabilidade com as estratégias séo mostradas na

Figura 5. Até cerca de R$ 10 mil de disposicdo em pagar, a estratégia com maior
probabilidade de ser custo-efetivo € a mamografia com filme a cada 2 anos. Entre cerca de R$ 10 a
40 mil de disposicdo a pagar, a estratégia de rastreamento com filme anual parece ser mais
vantajosa. Apés R$ 40 mil a estratégia de mamografia digital anual até os 49 anos seguida de

mamografia com filme dos 50 aos 69 anos € a estratégia 6tima.

Figura 5 - Curva de Aceitabilidade - Idade 40-49 anos
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Figure 5. Cost-effectiveness acceptability curve (dominated strategies not shown)
usual care + SFM anual & SFM every 2y = FFDM anual 40-49y folowed SFM anual 50-69y

A Tabela 22 avalia a disposi¢ao a pagar comparando com a propor¢do 6tima entre as estratégias de

rastreamento mamogréafico das mulheres entre 40 e 49 anos.

Tabela 22 - Disposic&o a Pagar e Probabilidade da Estratégia Otima - Idade 40 a 49 anos*

Disposicdo a pagar Usual ~MF MF MD  MDanual  Somadas
PorQALYR$)  care anual bianual anual MFanual Propabiidades

500 0,67 <0,01 0,32 <0,0001 <0,0001 1
2.000 0,46 0,02 051 <0,0001 <0,01 1
10.000 001 0,26 045 <0,01 0,19 1
25.000 004 033 021 0,06 0,36 1
50.000 0,02 030 014 0,14 0,40 1

100.000 0,02 027 0,10 0,21 0,40 1

*Destacado em negrito azul a estratégia 6tima mais provavel conforme a disposicéo a pagar

7. Validacdo do Modelo

Segue abaixo os dados de validacdo dos pardmetros utilizados no modelo com os resultados

gerados pelas microssimulac6es e comparacgdes dos valores esperados.

Nés testamos se o modelo estava calibrado de acordo com a expectativa de vida das

mulheres brasileiras[2]. O modelo n&o incluiu como input o pardmetro de expectativa de vida, o qual
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é estimado indiretamente como funcdo dos pardmetros que descrevem as taxas de recaida,

progressdo, sobrevida global e cancer especifico. Dessa forma, a expectative de vida foi definida

como um parametro apropriado para checar a validagdo do modelo no contexto brasileiro. A Figura

6 apresenta a predicdo da expectativa de vida no modelo com intervalo de confianca de 95%.
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Figura 6. Correlations of official Brazilian women mean life expectancy according to the start age in the model. Base-

case. IBGE: Brazilian Institute of Geography and Statistics

O modelo esta refletindo com muita proximidade a incidéncia de cancer de mama do RBPC

da cidade de Porto Alegre. Veja tabela abaixo.

Tabela 23 - Taxas de Incidéncia do Cancer de Mama - Esperado e Observado
Caso base 100 mil microssimulac6es

ldade Esperado/100 mil" Observado/100 mil

40
44
49
55
59
64
69
74
80

66-134
134-206
206-252
252-317
317-323
317-323
323-365
365-366
442-451

139
195
260
310
305
325
376
398
478

% variacao
+3,50%
Dentro esperado
+3,17%
Dentro esperado
-3,8%
Dentro esperado
+3%
+8,7%
+5,9%
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T variagdo das taxa de incidéncia por 100 mil mulheres conforme faixa etaria

A tabela abaixo mostra os diferentes estagios de diagnéstico do CM conforme a estratégia
usual care em comparagdo com o rastreamento mamografico com filme anual. E importante notar

gue ha um excesso de 2456 casos de CM no MF. Esse excesso € esperado conforme comentado

acima por dois motivos principais amplamente conhecidos e debatidos na literatura: aumento da

incidéncia do diagnostico de CDIS getanes ik acima € €aS0S de overdiagnosis detaines ink aima.E Muito provavel

que tenha uma sobreposicao entre esses dois fatores. E no paragrafo abaixo fizemos uma analise

levando a sobreposi¢do em consideracéo.

Tabela 24 - Estadiamento dos Casos de CM — Usual Care versus MF anual
100 mil microssimulagdes — (%)

MF Clin MF Clin MF Clin MF  Clin  MF Clin MF  Total
Usual care 622 116 1423 939 3468 554 3902 172 1159 16 10574 1797 12.371
(503 (0,94) (1L50) (7,59) (28,03) (448) (31,54) (1,39) (937) (0,13) (8547) (1453) (100)

Estratégias CDIS CDIS ECI ECI ECI ECIl ECH ECH ECIV ECIV N N N
Clin

Mamografia 628 92 1387 2254 3145 1387 3540 404 1066 52 9766 5059 14825
Filme anual 429 (649 (936) (1520) (2121) (9.36) (2388) (273) (7.19) (035) (6588) (34.12) (100)

Realizamos um ajuste excluindo os casos de overdiagnosis em excesso no braco MF
(N=1051). A estratégia de rastreamento teve 852 casos a mais de CDIS. Fazendo a analise dos casos
de CDIS diagnosticados por mamografia e ja excluindo os casos de overdiagnosis ainda observamos
400 casos extras de CDIS (516 vs 116), o que corresponde a 444% de aumento na incidéncia de CDIS.
Esses valores estdo de acordo com os dados publicados na literatura que estimam que os programas
estruturados de rastreamento ap6s 20 anos de implantacdo fazem com que a incidéncia de CDIS

aumento entre 300 a 500% [24].

A tabela abaixo mostra que os resultados das microssimulagdes estdo refletindo os
parametros da vida real colocados no modelo. A sobrevida em cinco anos do cancer de mama
diagnosticado clinicamente esta muito proxima das curvas de sobrevida do RHC do Estado de S&o

Paulo de 2000 a 2005 (N=26.076)[46].

Tabela 25 - Casos de CM Diagnéstico clinico — 100 mil microssimulagoes
(caso base) — 30 ciclos — idade inicial 40 anos

EC N(%) Esperado Observado Mortes CM" Mortes CM
IC95% Modelo (%) Esperado (%) Observado N (%)

CDIS 431 0,049-0,073 0,064 0,034 11 (0,026)

I 916 0,131-0,167 0,137 @0,05 55 (0,060)
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I 2171 0,324-0,371 0,325 @0,15" 289 (0,133)

Il 2446 0,363-0,409 0,366 @0,40 1030 (0,421)
v 727 0,057° 0,108° @0,70 503(0,691)
Total 6690

T Mortes em 5 anos[46], exceto CDIS em 10 anos” [48];ﬂ Varia de 0,10-0,20 dependendo se IIA ou IIB; eComplementar aos demais EC;

8. Consideracoes Finais

O modelo conseguiu simular a histéria natural do cancer de mama e sua
calibracdo e validacdo se mostraram compativeis para serem utilizados no
cenario brasileiro.
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