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Forord

Cancersjukdomarna ar en av sjukvardens stora utmaningar. Det har gatt fran en dédsdom for
bara nagra decennier sedan till att nu i manga fall vara en botbar eller en kronisk sjukdom med
ratt behandling. Att forsta och kartlagga underliggande genetiska mekanismer har varit av-
gorande for att kunna accelerera bade lakemedelsutveckling och andra medicinska teknologier
vilket lett till avsevart battre prognos for manga av de som varje ar drabbas.

Nya kraftfulla metoder for att sekvensera arvsmassan mojliggor att bred och omfattande
information om tumoérens genetiska uppsattning kan inhamtas och darmed i manga fall
skraddarsy behandlingen. Inom lungcanceromradet har denna utveckling kommit langst, dar
fler an 10 malriktade behandlingar finns tillgangliga. Nu ser vi hur samma utveckling borjar ske
inom brostcanceromradet. | nartid har beslut fattats om att samtliga patienter med avancerad
brostcancer skall genomga genetisk analys av tuméren for att identifiera genetiska forandringar
som kan paverka valet av behandling, prognos och uppféljning. | stallet for att anvanda sig av
riktade analyser av de gener dar det finns tillgangliga terapier s kommer en bred genpanel
med Over 500 cancerassocierade gener anvandas. Detta mojliggor for bred datainsamling och
forhoppningsvis kommer det leda till forskningsframsteg och mojlighet for svenska patienter
att identifieras och sedan inkluderas i kliniska studier. Nagot som kan ge stora mervarden for
samhallet i stort, utover de potentiella varden det ger for patienter idag och i framtiden.

Syftet med denna rapport ar att med hjalp av halsoekonomiska berakningar och intervjuer visa
pa de utmaningar och méjligheter som finns samt hur stor paverkan pa prognosen for dagens
patienter som kravs vid olika nivaer av kostnadsokningar till féljd av anvandning av breda
genpaneler i avancerad brostcancer.

Lund, november 2025

Peter Lindgren
Verkstallande direktor, IHE
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Sammanfattning

Precisionshalsa innebar ett stérre fokus pa den enskilde individens behov och férutsattningar.
Precisionsmedicin, som ingar i det bredare begreppet precisionshalsa, innefattar bade diagno-
stik och behandling.

En viktig komponent inom precisionsmedicin dr malriktade behandlingar som anpassas efter
individens molekylara profil. For flera typer av cancer finns idag behandlingar mot sjukdoms-
alstrande genforandringar som kan detekteras i tumor-DNA. Allt eftersom sadana behandlingar
implementeras i sjukvarden okar ocksa kravet pa genetisk diagnostik for att identifiera de
individer som kan tillgodogéra sig behandlingen. Detta har lett till att sjukvarden i allt hogre
grad ersatter traditionella metoder for DNA-analys med nya, mer avancerade sekvenserings-
metoder (engelska: Next Generation Sequencing, NGS) som har en betydligt storre tacknings-
grad. Med NGS kan hela genomet analyseras, men teknologin mojliggor ocksa analys av utvalda
gener med sa kallade genpaneler. Panelerna kan ha olika storlek och tacka allt ifran ett tiotal
till tusentals gener. For cancer har exempelvis en storre panel utvecklats av Genomic Medicine
Sweden (GMS) som innefattar cirka 560 cancerassocierade gener (GMS-560). Over tid har
kostnaderna for MPS minskat i férhallande till traditionella metoder och paneler kan darmed
vara det minst kostsamma alternativet aven om bara ett fatal gener ska analyseras. Vidare kan
kostnadsskillnaden mellan smala och breda paneler vara forsvarbar genom det forskningsvarde
som finns for de omfattande genetiska data som de breda panelerna genererar.

Lungcancer ar ett exempel pa en cancertyp dar malriktade terapier baserade pa tumoérens
genetik har kommit sarskilt langt och ar véletablerade for behandling av metastatisk sjukdom.
Inom lungcancer gar nu utvecklingen mot att flera sadana behandlingar ocksa far godkannande
i tidigare sjukdomsstadier. Det svenska vardprogrammet for lungcancer rekommenderar att
genpaneler anvands rutinmassigt vid metastatisk lungcancer.

Inom brdstcancer har utvecklingen varit langsammare an for lungcancer, och den forsta
behandlingen som riktar sig mot foérandringar i tumor-DNA har nyligen fatt godkannande for
metastatisk brostcancer. Forutom behandlingsprediktiva mutationer har man nu ocksa
identifierat ett flertal gener som kan vara relevanta for prognos och uppkomst av behand-
lingsresistens i brostcancer. Man kan anta att utvecklingen inom brostcancer kan komma att
likna den for lungcancer, och att behovet av bredare genetisk diagnhostik kommer oka
ytterligare. Karolinska Universitetssjukhuset fattade nyligen ett beslut om implementering av
bred paneldiagnostik for metastatisk brostcancer. Detta kommer sannolikt fler vardgivare att
rora sig mot att erbjuda pa lang sikt, men pa kort sikt ar denna typ av analyser sannolikt
begransade till de storre universitetssjukhusen.

Syftet med denna studie var att genom en halsoekonomisk analys utvardera konsekvenserna av
att anvanda diagnostik med breda paneler i lung- och brostcancer. Genom en kompletterande
intervjustudie samlades ocksa olika perspektiv (sjukvard, policy och patient) pa varden och
utmaningar i samband med bred genetisk cancerdiagnostik.

Intervjuer utfordes med experter inom patologi och onkologi, foretradare for sjukvardspolicy
och en foretradare for en patientorganisation. Intervjusvaren tydde pa en positiv installning till
bredare genetisk analys i cancer oavsett perspektiv. De intervjuade personerna sag varden
utdver behandlingsprediktion i den data som kan samlas in med breda genpaneler. Sadan data
kan ge en béttre klinisk bild av patientens férutsattningar, men ocksa skapa varde genom att
mojliggora forskning i bade privata och akademiska miljoer samt identifiera personer som kan
vara kandidater for kliniska studier. Utmaningar som lyftes var brist pa infrastruktur for att
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hantera de stora mangder data som genereras. Fran policyperspektivet lyftes begransade sjuk-
husresurser och brist pa personal med ratt kompetens (exempelvis programmerare och
biomedicinska analytiker) som viktiga utmaningar. Fran patientperspektivet lyftes otillracklig
information till patienter och, vad man menar ar, en ojamlik svensk sjukvard som viktiga
utmaningar.

Den halsoekonomiska analysen bestod av tva delar. Huvudfokus lag pa att skatta hur stor halso-
vinsten behdver vara vid olika nivaer av kostnadscékning for halso- och sjukvarden for att bred
genpanel ska kunna bedomas som kostnadseffektiv jamfort med ingen genetisk diagnostik.
Analysen antog en betalningsvilja pa en miljon kronor per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY).
Vidare skattades kostnader for diagnostik och behandling per region under ett kalenderar vid
ett inférande av bred genpanel inom brostcancer. Som komplement skattades ocksa kostnaden
for lungcancer under ett ar, dar bred panel nu anvands i tidigare stadier for att illustrera hur
stor del av vardkostnaderna som utgors av diagnostik i relation till dvriga kostnadsomraden som
lakemedel, kirurgi och uppféljning. Analyserna baserades pa data fran publicerade studier och
sjukvardens prislistor.

Inom brostcancer visade modellen att en 6kning av sjukvardskostnader pa 10% och 50% for bred
genpanel jamfort med ingen genetisk diagnostik skulle krava en Gverlevnadsvinst pa cirka 5%
respektive 17% (se figur nedan) for kostnadseffektivitet. Grundanalysen utgick fran en kohort
pa 334 kvinnor, vilket ungefar motsvarar incidensen av metastatisk brostcancer bland kvinnor i
Sverige. Overlevnadsvinsten baserades pa en publicerad studie om bred genetisk diagnostik i
lungcancer vilket medforde osakerhet i estimaten. Grundanalysen uppskattade att breda
genpaneler skulle 6ka sjukvardskostnaderna med cirka 20,5 miljoner kronor for kohorten, varav
de genetiska analyserna motsvarade cirka 7,5 miljoner kronor. Vidare uppskattades panelerna
generera en vinst pa cirka 41,5 QALYs. Detta ger en kostnad per QALY (ICER) pa cirka 0,5
miljoner kronor vilket innebar att anvandningen av breda genpaneler kan vara ett kostnads-
effektivt alternativ.

Den halsoekonomiska analysen for lungcancer skattade kostnader for tre scenarier: ingen
genetisk diagnostik, diagnostik med traditionella metoder for DNA-analys och genomisk
profilering med bred genpanel. Scenariot med bred genpanel dkade sjukvardskostnaderna med
cirka 90 miljoner kronor jamfort med ingen genetisk diagnostik och 14 miljoner jamfort med
traditionella metoder. Férutom hogre analyskostnader bestod kostnadsokningen ocksa av hogre
ldkemedelskostnader i samband med att fler patienter far malriktade behandlingar. Aven om
diagnostikkostnaderna okade med bred genpanel utgjorde de bara 1,8% av totala kostnader.
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Resultaten fran studien tyder pa att breda genpaneler kan vara ett kostnadseffektivt alternativ
for genetisk diagnostik i cancer. Aven om kostnaderna okar i forhallande till andra analys-
alternativ kan detta motiveras med potentiella overlevnadsvinster. Resultatet for lungcancer
antyder att kostnadsokningen &r liten i forhallande till totala sjukvardskostnader. Férutom att
framja patienter och sjukvard kan den data som samlas med breda paneler ha stort varde for
forskning och lakemedelsutveckling. Implementeringen av breda genpaneler kan dock stalla nya
krav pa sjukvardens processer, infrastruktur och finansieringsmodeller.
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Summary

Precision health, the new paradigm in modern healthcare, entails a stronger focus on the
individual’s specific needs and conditions. Precision medicine, which is part of the broader
concept of precision health, encompasses both diagnhostics and treatment. An important
component of precision medicine is targeted therapies tailored to the individual’s molecular
profile. For several cancer types, treatments now exist that target disease-causing genetic
alterations detectable in tumor DNA. As such therapies are increasingly implemented in
healthcare, the demand for genetic diagnostics to identify patients who may benefit from these
treatments is also on the rise. This development has led to a gradual replacement of traditional
DNA analysis methods with next-generation sequencing (NGS) technologies, which offer
significantly broader coverage.

NGS enables analysis of the entire genome but also allows for targeted analysis of selected
genes, using so-called gene panels. These panels can vary in size, covering anything from a few
dozen to several thousand genes. For cancer, for instance, a large panel developed by Genomic
Medicine Sweden (GMS) includes approximately 560 cancer-associated genes (GMS-560). Over
time, the cost of NGS-based analyses has decreased relative to traditional methods, making
panel-based testing the least costly option even when only a few genes are of interest.
Furthermore, the cost difference between narrow and broad panels may be justified by the
research value inherent in the extensive genetic data that broad panels generate.

Lung cancer is an example where targeted therapies based on tumor genetics are well
established for the treatment of metastatic disease. The development is now moving toward
approval of such treatments also in earlier disease stages. In lung cancer, the Swedish national
treatment guidelines recommend routine use of gene panels in metastatic disease.

In breast cancer, this development has been slower, and the first treatment targeting tumor
DNA alterations has only recently been approved for metastatic disease. Beyond treatment-
predictive mutations, several genes have now been identified as relevant for prognosis and the
development of treatment resistance in breast cancer. It can be assumed that the trajectory
in breast cancer will mirror that of lung cancer, and that the need for broader genetic
diagnostics will continue to grow. At Karolinska University Hospital, a decision was recently
made to implement broad panel diagnostics for metastatic breast cancer; however, in the short
term, such analyses are likely to remain limited to the larger university hospitals.

The purpose of this study was to evaluate, through a health economic analysis, the
consequences of using broad gene panels in lung and breast cancer. Additionally, a
complementary interview study was conducted to capture perspectives from healthcare
professionals, policymakers, and patient representatives regarding the values and challenges
associated with broad genetic cancer diagnostics.

Interviews were conducted with experts in pathology and oncology, healthcare policy
representatives, and representatives from patient organizations. The responses reflected a
generally positive attitude toward broader genetic testing in cancer across all perspectives.
Interviewees highlighted values beyond treatment prediction in the data generated by broad
gene panels. Such data can provide a more comprehensive clinical picture of a patient’s
condition while also enabling research in both academic and private sectors and identifying
patients suitable for clinical trials. Challenges mentioned included the lack of infrastructure to
manage the large volumes of data generated. From a policy perspective, limited hospital
resources and shortages of personnel with relevant expertise (e.g., programmers and bio-
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medical analysts) were noted as significant challenges. From the patient perspective,
insufficient patient information and inequality in access to advanced diagnostics across Swedish
regions were identified as key issues.

The health economic analysis consisted of two parts. The main focus was to estimate the
survival benefit required, given various levels of increased healthcare costs, for broad gene
panel diagnostics to be considered cost-effective compared to no genetic testing. The analysis
assumed a willingness-to-pay threshold of one million SEK per quality-adjusted life year (QALY).
Furthermore, costs for diagnostics and treatment per healthcare region were estimated for one
calendar year following the introduction of broad gene panels in breast cancer. As a
complement, costs for lung cancer diagnostics were also estimated over one year to illustrate
the proportion of total healthcare costs attributable to diagnostics relative to other categories
such as pharmaceuticals, surgery, and follow-up care. The analyses were based on published
studies and healthcare price lists.

In breast cancer, the model showed that a 10% and 50% increase in healthcare costs associated
with broad gene panels compared with no genetic testing would require a survival gain of
approximately 5% and 17%, respectively (see figure below) for testing to be cost-effective. The
base case analysis was based on a cohort of 334 women, approximately corresponding to the
incidence of metastatic breast cancer among women in Sweden. The survival gain estimate was
derived from a published study on broad genetic testing in lung cancer, thus there is a large
degree of uncertainty in the estimates. The analysis estimated that broad gene panels would
increase healthcare costs by approximately SEK 20.5 million for the cohort, of which genetic
analyses accounted for about SEK 7.5 million. The panels were further estimated to
approximately yield an incremental 41.5 QALYs. This results in an incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) of about SEK 0.5 million per QALY, indicating that using broad gene
panels in breast cancer could be cost-effective.

The health economic analysis for lung cancer estimated costs under three scenarios: no genetic
testing, testing with traditional DNA analysis methods, and genomic profiling using broad gene
panels. The scenario with broad gene panels increased healthcare costs by approximately SEK
90 million compared with no genetic testing, and SEK 14 million compared with traditional
methods. In addition to higher analysis costs, the increase was driven by higher drug costs as
more patients received targeted therapies. Although diagnostic costs increased with broad gene
panels, they represented only 1.8% of total healthcare costs.
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The results of the study indicate that broad gene panels can be a cost-effective option for
genetic cancer diagnostics. Although total costs increase relative to other diagnostic
approaches, this may be justified by potential survival gains. The lung cancer analysis suggests
that the cost increase is small relative to the total healthcare expenditures. Beyond the
benefits to patients and the current healthcare system, the data generated through broad panel
testing hold significant value for research and drug development. However, implementing broad
gene panels will likely place new demands on healthcare delivery, infrastructure, and
reimbursement models.

IHE RAPPORT 2025:16



VARDET AV TIDIG OCH BRED GENOMISK TUMORPROFILERING | SVENSK CANCERVARD - EN HALSOEKONOMISK ANALYS

1. Introduktion

1.1 Precisionshilsa - med individen 1 centrum

Precisionshalsa, ett forhallningssatt dar prevention, diagnostik och behandling anpassas efter
den enskilde individens somatiska behov och forutsattningar, beskrivs ofta som ett paradigm-
skifte inom halso- och sjukvard. En central komponent av precisionshélsa dr precisionsmedicin
som innefattar bade diagnostik och behandling (Figur 1) (1). | Sverige g6rs satsningar inom
precisionshalsa och i landets strategi for Life Science, som forst annonserades 2019 och sedan
uppdaterades 2024, finns malsattningen att Sverige ska vara ett foregangsland nar det galler
jamlikt inférande av precisionsmedicin i varden (2). | regeringens budgetproposition framkom
ocksa att precisionshalsan &r ett prioriterat omrade, dar 50 miljoner kronor avsattes for ar
2025, foljt av 100 miljoner kronor arligen fran och med ar 2026, vilket signalerar en langsiktig
satsning. Detta ska folja tidigare insatser av regeringen inom precisionsbaserade metoder for
cancer och sallsynta sjukdomar (3).

/ Precisionshalsa

~

Precisionsmedicin

(Precisions-)

preventi on Precisions- | = Precisions-
diagnostik | behandling

.

Figur 1. Precisionshdlsans komponenter

1.2 Precisionsdiagnostik - en forutsattning for malriktade
behandlingar

Behandlingar som riktar sig mot specifika sjukdomsmekanismer och bakomliggande molekylara
forandringar, sa kallade malriktade behandlingar, &r av stor vikt for inférande och anvandning
av precisionsmedicin (4). Okade kunskaper inom molekylar patologi har genererat en snabb
utveckling av malriktade behandlingar, sarskilt inom cancer, sallsynta diagnoser och infektions-
sjukdomar (5). | cancer kan tillvaxt och overlevnad av tumorceller ofta kopplas till forandringar
i DNA, till exempel punktmutationer och kromosomala rearrangemang. Dessa kan detekteras
genom analys av DNA och i vissa fall av protein sdsom immunhistokemi (6, 7). Flera sadana
forandringar ar gemensamma for olika cancertyper och den molekylara profilen av tumorer blir
alltmer betydelsefull for cancerindikationer i forhallande till dess lokalisering (8).

En forutsattning for framgangsrik precisionsmedicin med malriktad behandling ar att patienten
i fraga uppvisar den molekylara férandring som behandlingen avser att motverka. Implemen-
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tering av precisionsmedicin och malriktade behandlingar i sjukvarden har saledes 6kat behovet
av behandlingsprediktiv molekylar precisionsdiagnostik. Precisionsdiagnostiken har redan idag
en framtradande roll i cancervarden, och i en rapport fran 2024 av Regionala cancercentrum i
samverkan (RCC), forutspas det kliniska genomslaget av precisionsdiagnostik 6ka ytterligare
inom den narmaste framtiden. Genom en enkatstudie uppskattar rapporten att antalet personer
som tar del av precisionsdiagnostiska metoder skulle 6ka med 170% (fran cirka 22 000 till 60
000 individer) mellan aren 2022 och 2028. Vidare férutspas DNA-analys vara en av fem metoder
som kommer fa 6kat genomslag i cancervarden inom de narmaste fem aren (8).

1.3 Genetisk precisionsdiagnostik

Det okade behovet av genetisk diagnostik i samband med implementering av precisionshalsa
har tillgodosetts tack vare en simultan utveckling av tekniker for sekvensering av nukleinsyror
(9). De senaste artiondena har kapaciteten for analys av forandringar i DNA 6kat betydligt. Med
traditionella metoder, sasom polymerase chain reaction (PCR), fluorescerande in-situ
hybridisering (FISH), Sanger-sekvensering och immunhistokemi, var analyserna begransade till
enskilda DNA-forandringar och gener. Med den nya generationens metoder for sekvensering av
DNA (”next generation sequencing”, NGS), inklusive sa kallad massiv parallell sekvensering
(MPS), mojliggors heltackande analyser av genomet (Figur 2) (10). Allt eftersom den nya
tekniken har effektiviserats och implementerats i storre utstrackning har kostnaden for sadana
analyser minskat och borjar alltmer narma sig de for sjukvardens traditionella rutinanalyser
(11). Under de senaste tio aren har diagnostik baserad pa MPS 6kat kraftigt i Sverige och &r nu
den dominerande metoden for sekvensering pa landets molekylarpatologiska laboratorier (12).

Med MPS finns kapacitet att sekvensera hela det méanskliga genomet men tekniken kan ocksa
anvandas for riktade analyser. | dessa fall anvands genpaneler dar sekvenseringen begransas till
specifika gener, till exempel gener kopplade till en viss sjukdom. Genpanelernas tackningsgrad
varierar stort; med de mindre genpanelerna sekvenseras ett tiotal gener medan de storre
panelerna for heltackande genomisk profilering (”comprehensive genomic profiling”, CGP) kan
tacka tusentals gener (12). For cancer har exempelvis en storre panel utvecklats av Genomic
Medicine Sweden (GMS) som innefattar cirka 560 cancerassocierade gener (GMS-560) (13). De
storre panelerna kan pavisa fler typer av DNA-forandringar (till exempel strukturella for-
andringar) an de mindre panelerna och bidrar darmed till en mer fullstandig kartlaggning av
genomet (12). Idag erbjuds breda paneler for vissa cancerdiagnoser, och helgenomsekvensering
gors rutinmassigt for all barncancer inom ramen for en nationell satsning (14). Den mesta
cancerdiagnostiken i Sverige ar dock begransad till sma (mindre an 50 gener) eller medelstora
(cirka 50-500 gener) riktade MPS-paneler med de vanligaste behandlingsprediktiva DNA-
forandringarna (8).
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Figur 2. Ndgra av analysalternativen med den nya generationens sekvenseringsmetoder jimfort med
traditionella metoder for genetisk precisionsdiagnostik

1.4 Bakgrund kring inforandet av genetisk diagnostik och
malriktad behandling i lungcancer

Lungcancer ar ett exempel dar precisionsmedicin baserad pa genetisk diagnostik kommit
sarskilt langt och redan i nulaget utgor ett betydelsefullt behandlingsalternativ. | Sverige
diagnosticeras drygt 4500 personer med lungcancer varje ar. Majoriteten av de drabbade ar
kvinnor och medianalder vid diagnos ar omkring 70 ar (15). Cirka 80-85% av lungcancerfallen
utgors av sa kallad icke-smacellig lungcancer (”non-small cell lung cancer”, NSCLC) (16, 17).
Aven om overlevnaden for lungcancer ar lag jamfort med andra cancertyper har prognosen
forbattrats de senaste aren, vilket atminstone delvis kan tillskrivas utvecklingen av mer
effektiva behandlingsalternativ (15). Utvecklingen av overlevnad i lungcancer i Sverige over tid
presenteras i Figur 3A.

Mot NSCLC finns idag flera godkanda behandlingar riktade mot bakomliggande DNA-
forandringar. En viktig grupp av riktade behandlingar utgérs av sma molekyler, sa kallade
tyrosinkinashammare (TKi); dessa kan motverka effekten av genetiska forandringar som framjar
celldelning och tumdrtillvaxt (18). Det nationella vardprogrammet for lungcancer
rekommenderar att malriktade behandlingar for aktiverande DNA-forandringar i generna EGFR,
BRAF, KRAS, MET, ERBB2, ALK, ROS1, RET samt NTRK erbjuds lampliga patienter i stadium IV.
Det innebar att genetisk diagnostik i detta stadium behdver innefatta samtliga av dessa gener.

Pa senare ar har utvecklingen i lungcancer gatt mot att allt fler malriktade terapier far
indikation for tidigare stadier av lungcancer som adjuvant behandling efter kirurgi (19).
| dagslaget rekommenderar vardprogrammet att malriktad adjuvant behandling med EGFR-TKi
(stadium 1B, Il och IlIA) och ALK-TKi ges till de patienter som uppvisar relevanta behandlings-
prediktiva genforandringar. Detta innebar att patienter behover testas genetiskt for mutationer
i EGFR och ALK redan i tidiga stadier. Eftersom genférandringar i EGFR och ALK ocksa ar
behandlingsprediktiva for neoadjuvant immunterapi med sa kallade PD-(L)1 (programmed death
ligand-1)-hammare (15) kan det vara relevant att gora testerna redan fore kirurgi pa biopsi-
material.

Vardprogrammet rekommenderar reflexmassig molekylarpatologisk testning vid diagnos i lung-
cancer och att testningen sedan upprepas vid recidiv eller progress efter systemisk
lakemedelsbehandling for att upptacka eventuella resistensfaktorer. Vidare rekommenderas
det att analyserna utfors med multiplexa metoder sasom NGS (18). Det ar dock oklart om sadana
metoder foresprakas framst i stadium IV da fler gener ar relevanta for behandlingsprediktion,
eller om man avser att detta bor goras redan i de tidiga stadierna. Aven om endast tva gener i
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dagslaget ar direkt relevanta for behandlingsval vid tidig lungcancer, ar det sannolikt att fler
kommer att fa betydelse framover. Utvecklingen inom omradet talar for att ytterligare mal-
riktade behandlingar kan komma att godkannas for tidiga stadier av NSCLC, forutsatt att kliniska
studier kan pavisa effekt. Exempelvis pagar fas 3-studie av adjuvant behandling med en RET-
kinashammare hos patienter med RET-positiv lungcancer i stadium IB-1l1A (26).

1.5 Genetisk diagnostik och malriktad behandling i
brostcancer

| Sverige fick narmare 9 000 kvinnor en brostcancerdiagnos och cirka 1 400 avled i sjukdomen
under 2023 (20). Overlevnaden i brostcancer har varit relativt god i forhallande till exempelvis
lungcancer men till skillnad fran lungcancer har den inte okat namnvart under det senaste
artiondet (Figur 3B).

Genetisk analys har lange haft en betydelsefull roll i brostcancer for utvardering av arftlig risk
genom identifiering av sa kallade germlinemutationer'. Man raknar med att cirka 5-10% av
brostcancerfallen ar arftliga (21) och flera genforandringar kopplade till okad risk har
identifierats (22) varav de forandringar som ar associerade med hogst risk forekommer i generna
BRCA1, BRCA2, PALB2 och TP53 (21). Sadana férandringar kan ocksa ha betydelse for
behandlingsvalet i arftlig brostcancer; exempelvis kan forekomst av germlinemutationer i
BRCA1 och BRCAZ predicera effektiv behandling med sa kallade PARP-hammare, bade adjuvant
och vid metastas (23). Det nationella vardprogrammet for bréstcancer rekommenderar att man
vid misstankt arftlig brostcancer (till exempel om cancer uppstar vid lag alder eller om tidigare
fall forekommit i samma familj) gor genetisk utredning som innefattar 12 gener (ATM, BARD1,
BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 och TP53) (24).

Vad giller malriktade behandlingar baserade pa genetisk analys (avser har analys av DNA-
sekvensen) av somatiska mutationer? i tumor-DNA, har brostcancer legat efter jamfort med
exempelvis NSCLC (24). Den molekylara profileringen for riskklassificering och behandlings-
prediktion har i stallet i huvudsak innefattat analyser av protein- och genuttryck. Av stor
betydelse fér behandlingsprediktion ar till exempel uttryck (=10%) av ostrogenreceptor (sa
kallad ER-positiv) och 6veruttryck (minst dubblering) av proteinet HER2 (sa kallad HER2-positiv)
i tumorcellerna som kan styra behandlingsval gallande cytostatika och endokrinbehandling,
samt prediktera effekt av malriktade behandlingar med anti-HER2-lakemedel eller CDK4/6-
hammare (25, 26).

I samband med nya framsteg inom terapier riktade mot specifika genforandringar i brostcancer,
samt Okad kunskap om genvarianter med prognostisk relevans, har behovet av rutinmassig
analys av tumor-DNA okat (24).

En gen med sarskild behandlingsprediktiv relevans i dagens kliniska praxis ar PIK3CA som deltar
i regleringen av bland annat celltillvaxt och celloverlevnad via signalvagen PI3K/AKT.
Aktiverande PIK3CA-mutationer har visat sig forekomma i cirka 40% av ER-positiv och HER2-

' Germline-mutation innebéar en genférandring som forekommer i konscellernas DNA och darmed overfors
till kommande generationer.

2 Somatiska mutationer syftar pa genetiska forandringar i andra celler an konsceller (sa kallade somatiska
celler) som kan uppsta under en livstid, till exempel till foljd av exponering fér cancerframkallande
substanser. Sadana mutationer kan ge upphov till cancer, men till skillnad fran germline-mutationer,
kommer de inte arvas vidare till kommande generationer.
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negativ brostcancer och ar kopplade till samre prognos (27, 28). En svensk studie fann en
prevalens av PIK3CA-mutationer pa 50% hos patienter med endokrint resistenta brésttumorer
(29). Fram till nyligen har riktlinjer fran det nationella vardprogrammet for brdstcancer
rekommenderat behandling med en hammare med begransning till andra linjens behandling av
metastaserad ER-positiv brostcancer vis forekomst av PIK3CA-mutation (24). | juli 2025 fick en
annan PI3K-hammare godkannande av EU-kommissionen for forsta linjens behandling av
endokrinresistent ER-positiv/HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer
med PIK3CA-mutation och blev darmed den forsta behandlingen riktad mot denna specifika
mutation i forsta linjen (30).

For ER-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastatisk brostcancer med mutationer i
signalvagen PI3K/AKT (nagon av generna PIK3CA, AKT1 eller PTEN) har ocksa en AKT-hammaren
godkants av EU-kommissionen efter aterfall eller progression under eller efter en endokrin-
baserad behandlingsregim (31). Lakemedlet har dock inte rekommenderats for subvention i
Sverige i dagslaget (24).

ESR1 ar en annan gen som ar relevant i behandlingsprediktivt syfte vid brostcancer. ESR1-
mutationer ar associerade med resistens mot endokrin behandling i ER-positiv brostcancer (32).
Nyligen publicerade kliniska studier har visat att personer med ESR71-mutation svarar battre pa
behandling med selektiv ostrogenreceptornedbrytare (SERD), jamfort med mer vanliga endo-
krina behandlingar. En SERD for oralt bruk ar godkand av EU-kommissionen som andra linjens
behandling hos patienter med ER-positiv/HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer med mutation (33). Det finns i nuldget inget formansbeslut for behandlingen i
Sverige (34).

Forutom behandlingsprediktion kan genomisk analys av tumoéren ocksa ha ett prognostiskt varde
i brostcancer genom att identifiera genvarianter associerade med risk for aterfall, progression
och behandlingsresistens (35). Utdver PIK3CA och ESR1 rekommenderar det nationella vard-
programmet att somatisk genomisk analys i metastatisk brostcancer aven inkludera generna
ERRB2, BRCA och eventuellt NTRK (sic). | detta sammanhang foresprakar vardprogrammet
genomisk profilering med breda genpaneler (24). | linje med detta togs nyligen ett beslut pa
Karolinska Universitetssjukhuset att bred genpanel ska implementeras kliniskt vid metastaserad
brostcancer (36). Anvandningen av breda genpaneler i metastatisk brostcancer kan ge en mer
heltackande bild av tumorens genetiska profil och patientens forutsattningar. Utover de gener
som namns i vardprogrammet har studier pavisat flera andra gener med prognostiskt varde i
metastatisk brostcancer (35). Exempelvis har en okad forekoms av mutationer i nio gener (TP53,
ESR1, GATA3, KMT2C, NCOR1, AKT1, NF1, and RB1) identifierats i ER-positiv brostcancer med
potentiell relevans for prognos och behandlingsresistens (37). Dalig 6verlevnad i brostcancer
har ocksa kopplats till mutationer i genen ALDH2 (25).

Eftersom tumorens genetik kan forandras over tid kan genomisk profilering av tumoren for
identifiering av resistensmutationer behdva upprepas. | detta sammanhang kan sa kallade
vatskebiopsier (pa engelska: ”liquid biopsies”) erbjuda ett mindre invasivt alternativt till vav-
nadsmaterial fran tumorer och metastaser. Vatskebiopsier innebar att man analyserar material
som tumoren kan avge i kroppsvatskor, vanligtvis blod. DNA fran tuméren kan férekomma i
blodet bade genom cirkulerande tumérceller och som cellfritt DNA (ctDNA) som avges fran déda
tumorceller (38).
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Figur 3. Alderstandardiserad éverlevnad i lungcancer (A) och bréstcancer (B) i dldersgruppen 20 till 98
dr i Sverige. Kdlla: (39)

1.6 Kostnader och varden av bredare genomiska analyser i
cancervarden

| RCC:s rapport om precisionsdiagnostik i cancer forutspas for de narmaste aren en okad
betydelse av DNA-analys med en gradvis Gvergang till bredare genpaneler och helgenom-
sekvensering. Traditionella metoder sasom PCR och immunhistokemi forvantas fa en mindre
roll i diagnostiken och eventuellt fasas ut pa langre sikt (8). En utveckling dar cancer-
diagnostiken utifran genanalys breddas utdver de rekommendationer som ges i dagens
vardprogram har ocksa foresprakats av experter inom molekylarpatologi som ser en allt storre
betydelse av molekylarpatologisk diagnostik for behandlingsbeslut i cancervarden (12). De
breda analyserna kan generera de data som behdvs for behandlingsprediktion men ocksa
medfora andra varden genom att framja forskning och lakemedelsutveckling (5). Det ar tydligt
att en utveckling mot bredare genetiska analyser i den svenska sjukvarden redan har pabérjats;
ett exempel ar Karolinska Universitetssjukhusets implementering av breda paneler for
metastatisk brostcancer. For narvarande ar denna typ av framsteg sannolikt begransade till de
storre universitetssjukhusen, och det finns skal att forvanta sig regionala skillnader i tillampning
och arbetssatt.

I NSCLC har det skett en snabb utveckling av malriktade behandlingar pa senare ar, och
utvecklingen gar mot att indikationerna breddas fran endast avancerad cancer till att dven
inkludera tidigare sjukdomsstadier. | brostcancer har en liknande utveckling borjat i samband
med anvandningen av terapier riktade mot specifika genforandringar i lokalt avancerad och
metastatisk sjukdom. Allt eftersom fler gener blir relevanta for behandlingsprediktion och
prognos, okar behovet av genetiska data. Vidare utveckling inom NSCLC skulle vara en 6vergang
till genomisk profilering med breda genpaneler, exempelvis GSM-560, eller helgenom-
sekvensering, redan i tidiga stadier av NSCLC. | brostcancer ar implementering av bred
sekvensering av tumor-DNA i nulaget relevant framst i avancerade stadier men aven har kommer
sannolikt utvecklingen med tiden g& mot tidigare stadier.

Det ar i dagslaget oklart hur en bredare implementering av genetisk diagnostik paverkar saval
kostnaderna for cancervarden som halso- och sjukvardens resurser och organisation i stort.
Analyskostnaderna behdver ocksa utvarderas i forhallande till de varden som analyserna kan
innebdra for patienter, sjukvard och forskning. Aven om hdgre kostnader ar att vanta for
sjukvarden initialt kan besparingar eventuellt goras pa sikt. Exempelvis kan battre
behandlingsprediktion bespara halso- och sjukvarden onédiga kostnader for ineffektiva behand-
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lingar inklusive dess biverkningar. Tidig diagnostik kan ocksa ge mojlighet till tidig behandling
vilket potentiellt kan leda till battre overlevnad och lagre risk for progression till senare stadier
vilket i sin tur leder till battre livskvalitet och lagre resursforbrukning jamfort med senare, mer
fokuserad diagnostik. En hogre initial kostnad for analyserna skulle eventuellt vara marginell i
forhallande till de varden en mer fullstéandig genomisk profilering skulle kunna innebara.

1.7 Syfte

Studiens syfte var att utvardera de halsoekonomiska konsekvenserna av att infora genomisk
profilering med breda genpaneler i diagnostiken av solida tumorer. Kostnaderna for genomisk
profilering med breda genpaneler i relation till totala sjukvardskostnader skattas for lung- och
brostcancer som i analysen utgor exempel pa solida tumérer dar implementeringen av
malriktade behandlingar och genetisk diagnostik befinner sig i olika utvecklingsstadier.

Lungcancer ar en tumorsjukdom dar malriktade terapier lange varit en del av behandlings-
arsenalen och utvecklingen gar nu mot tidigare stadier. | brostcancer har anvandningen av
malriktade behandlingar tagit fart nyligen och hittills med begransning till senare sjuk-
domsstadier. | lungcancer skattas de totala kostnader som uppstar till vid anvandning av bred
genpanel vid sjukdomens tidiga stadier. | dessa stadier finns redan etablerade behandlingar
tillgangliga som bedomts kostnadseffektiva av TLV och NT-radet. For brostcancer utvarderas i
stallet kostnadseffektiviteten av att infora genomisk profilering med bred genpanel fore forsta
linjens behandling i metastaserad sjukdom.

Utover de halsoekonomiska berakningarna genomfordes en kompletterande intervjustudie med
syfte att samla kunskap och konkretisera utmaningar och mojligheter med att anvanda breda
genpaneler for att diagnostisera, styra behandlingsval och géra kloka kliniska val. Aven
patientperspektivet lyfts som en mycket viktig del.
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2. Metod

2.1 Intervjustudie

Intervjuer med utvalda kliniska och vetenskapliga experter samt intressenter utfordes med
syfte att:

1. samla kunskap gallande dagens praxis for genetisk analys inom lung- och
brostcancervard, men ocksa for cancervard generellt.

2. identifiera de varden som en breddning av genetisk analys inom cancervarden
skulle kunna medfora.

3. identifiera mojligheter och utmaningar med inforandet av bredare genetisk
diagnostik i cancervarden.

For ett brett perspektiv valdes intervjupersoner som representerade cancervarden, cancer-
policy och patienter. Cancervarden representerades av Hannes Olauson och Simon Ekman,
patolog respektive onkolog verksamma pa Karolinska Universitetssjukhuset (KS) i Stockholm,
samt Anders Edsjo, patolog i Region Skane. For policyperspektivet intervjuades Andreas
Hornell, stabschef vid Precisionsmedicinskt Centrum Karolinska (PMCK) och Emelie Hakansson,
verksamhetsutvecklare, PMCK. For att fanga patientperspektivet intervjuades Karin Liljelund,
vice ordforande Lungcancerforeningen. Inbjudan till intervjuer skickades med e-post och
inneholl information om studiens syfte, utforare (IHE) och sponsor (Roche). De personer som
visade intresse av att delta fick ocksa ta del av intervjufragorna i férvag. Intervjuerna utférdes
digitalt. Samtliga intervjupersoner har gett samtycke till att presenteras med namn i den har
rapporten men forfattarna vill vara tydliga med att de asikter, synpunkter eller annat som
framkommit under intervjuerna inte nodvandigtvis overensstammer med den organisation som
intervjupersonerna foretrader och det bor darfor inte tolkas som att uttalanden nodvandigtvis
gjorts som representant for organisationen.

2.2 Halsoekonomiska analyser

Tva halsoekonomiska modeller utvecklades i syfte att utvardera de ekonomiska konsekvenser
som kan forvantas av att infora genomisk profilering med breda genpaneler i tidig NSCLC
(eNSCLC) samt avancerad brostcancer (stadium 1V). Analysen i lungcancer fokuserar pa
kostnader som uppstar kopplat till behandling av patienter med eNSCLC. Effekter pa
halsorelaterad livskvalitet eller 6verlevnad beraknas ej da syftet med analysen ar att visa pa
hur stor andel molekylardiagnostiska test utgor av den totala kostnadsbilden for populationen.
Analysen i brostcancer fangar de eventuella halsoeffekter och kostnader som kan uppsta vid
inforande av bred genomisk analys for patienter med avancerad brostcancer.

Brostcancermodell

Den halsoekonomiska modellen for att utvardera vardet av att infora breda genpaneler i
avancerad, kvinnlig, brostcancer jamfort med att inte anvanda breda genpaneler (dagens
rutinsjukvard) bygger pa data fran det nationella kvalitetsregistret for brostcancer (NKBC) (40)
som finns publikt tillganglig samt regionala prislistor och vetenskapliga studier. | modellen
(Figur 4) skattas totala kostnader, kvalitetsjusterade levnadsar samt kostnadseffektivitet.

IHE RAPPORT 2025:16



VARDET AV TIDIG OCH BRED GENOMISK TUMORPROFILERING | SVENSK CANCERVARD - EN HALSOEKONOMISK ANALYS

Kostnader och
halsoutfall

Bred genpanel

Kvinnor med
metastaserad
brostcancer (stadium V)

Kostnader och
halsoutfall

Standarddiagnostik

Figur 4. Modellbversikt

Modellen bygger pa observerad (absolut) 6verlevnad i NKBC for patienter med brostcancer i
stadium IV och darmed undviks antaganden kring bakgrundsmortalitet samt relativ overlevnad
for gruppen. | en svensk studie (observera att publikation av studien i skrivande stund inte
genomgatt extern expertgranskning, pa engelska sa kallad ”peer-review”), skattas
vardkostnader samt lakemedelskostnader for brostcancer uppdelat bland annat pa stadium
(41). | studien inkluderades ej kostnader for molekylardiagnostik. Fran regionala och lokala
prislistor for Region Skane, Akademiska sjukhuset, Region Orebro, Karolinska Universitets-
sjukhuset, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Region Ostergétland inhamtades kostnaden
for breda paneltest (GMS560- samt GMCK-panel). | en svensk studie inhamtades data kring
halso-relaterad livskvalitet for personer med brostcancer i stadium IV (42).

Overlevnad och hilsorelaterad livskvalitet

I NKBC finns 6verlevnadsdata fram till och med ar 2023. Darfor inhamtades data for observerad
(absolut) 1-, 5- och 10-arséverlevnad (Tabell 1). For analysen behdver den observerade 6ver-
levnaden berdknas for varje ar, darfor antas ett linjart forhallande mellan de observerade
skattningarna. Observera att 1- och 5-arsoverlevnad skattas med 2018 som basar och 10-
arsoverlevnad med 2013 som basar.

Tabell 1. 1, 5 och 10-drsoverlevnad i brostcancer stadium IV

1-arsoverlevnad 5-arsoverlevnad 10-arsoverlevnad

Observerad
overlevnad i stadium 70,7% 25,4% 9%
I\

| en studie av Wallenta Law et al. fran 2024 (43) som undersokte 6verlevnad hos patienter med
avancerad lungcancer (stadium IlIB, 11IC och 1V) i USA fann man en reducerad risk for mortalitet
pa 20% (hasardkvot 0,80) hos de patienter som genomgatt bred genomisk profilering jamfort
med de som inte gjort det. Detta innebar att de som genomgatt genomisk profilering hade 25%
hogre relativ 6verlevnad. | samma studie skattades ocksa skillnad i 6verlevnad mellan analys
med smal och bred panel dar en tydlig overlevnadsvinst observerades for patienter som
analyserats med bred panel (43). Det ar viktigt att notera att i lungcancer finns det flertalet
riktade terapier tillgangliga, vilket inte nodvandigtvis ar fallet i brostcancer. Darfor anvandes
den relativa dkningen pa 25% som maximal overlevnadsvinst till foljd av analys med breda
genpaneler i brostcancer.
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| modellen extrapoleras 6verlevnaden mellan de observerade 1-, 5- och 10-arsestimaten som
ett linjart samband. Skulle i stallet 5- eller 10-arsoverlevnaden anvants hade en Gverskattning
av overlevnaden i tidigare stadier skett. Berakningen av Gverlevnaden for ar 2 till 4 samt ar 6
till 9 gors enligt Ekvation 1 respektive 2, dar S star for observerad 6verlevnad (survival) och t
star for tid i ar. Overlevnad baserad endast pa 10-arséverlevnad skattas med Ekvation 3. Skattad
overlevnad varje ar med de olika alternativen aterfinns i Tabell 2.

Ekvation 1: S, = (S,/S5)¢1/4
Ekvation 2: S, = (S5/S10)¢™%/5

Ekvation 3: S, = (S;0)/1°

Tabell 2. Skattad 6verlevnad per dr, dr 1 till 10 baserat pd observerad 1-, 5- och 10-drséverlevnad

Overlevnad, baserad

pa 1-, 5- och 10- 0,707 0,547 0,424 0,328 0,254 0,206 0,168 0,136 0,111 0,090
arsoverlevnad

10-arsoverlevnad 0,786 0,618 0,486 0,382 0,300 0,236 0,185 0,146 0,115 0,090
Skillnad -0,079 -0,070 -0,062 -0,054 -0,046 -0,029 -0,018 -0,009 -0,004 0,000

I modellens grundscenario antas att overlevnadsvinsten till foljd av bred profilering ar 12,5%,
det vill saga halften av den effekt som setts i lungcancer. Detta antagande ar mycket osakert
och enbart illustrativt for analysen.

Da populationen i modellen har natt sjukdomens sista stadium (stadium IV) antas det inte finnas
nagon skillnad i hélsorelaterad livskvalitet mellan de som genomgar bred testning och de som
inte gor det. | en svensk studie av Lidgren et al. fran 2007 (42) skattades livskvaliteten hos
svenska patienter med brostcancer i stadium IV till 0,685.

Genom att vikta modellerad 6verlevnad med livskvalitet skattas kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYs) vilket anvands som huvudsakligt utfallsmatt i analysen.

Kostnader

Modellen antar att analyskostnaden for de som inte analyseras med bred genpanel ar noll
kronor. | verkligheten gors troligtvis andra analyser for att styra klassificering och behandling,
vilket innebar att den inkrementella analyskostnaden sannolikt &r dverskattad i var analys. |
grundscenariot antas att analysen leder till en halsovinst till foljd av andrade behandlings-
mdjligheter och behandlingsval. Darfor antas ocksa att vardkostnaderna 6kar med 10%.

Kostnaderna for det forsta aret efter diagnos skattades i en svensk studie fran 2025 till 13 620
euro uttryckt i 2023 ars priser. For efterfoljande ar skattades kostnaderna till 6 078 euro (41).
Efter omvandling till svenska kronor, med genomsnittlig vaxelkurs pa 11,484 kronor per euro
under 2023 (44) och upprakning till 2024 ars priser (45) med en inflationsfaktor pa 1,0284
anvands kostnaderna som presenteras i Tabell 3.
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Tabell 3. Kostnader for forsta och efterféljande dr efter diagnos for patienter med brostcancer i stadium
v

Forsta aret Efterfoljande ar

Kostnad (SEK) ‘ 160 839 71782

De faktiska kostnaderna for bred genomisk profilering ar utom syftet for den har rapporten.
Darfor anvands priser fran regionala och lokala prislistor for breda paneltester, en genomsnittlig
kostnad for dessa pa 22 376 kronor anvands sedan i modellen efter inflationsjustering till 2024
ars prisniva (Tabell 4).

Tabell 4. Angivna priser for breda genpaneler i regionala prislistor

Region/sjukhus Kod Pris (kronor) Kommentar Referens
: c 228 MPS, GMS-ST GMS-ST: GMS solid
Regiiel s genpanel i tumours (GMS560) el
Akademiska sjukhuset GMS560 28 819 (47)
Region Orebro GMS 560 panel 15 290 (48)
Karolinska GMC.K.: Genomic
Universitetssjukhuset GMCK genpanel 22 937 Medlcmg Center (49)
Karolinska
DNA och RNA erbjuds
Sahlgrepska . GMS560 DNA + RNA 20 835 som separata analy;er, (50)
Universitetssjukhuset sammanslagna for
jamforbarhet
DNA och RNA erbjuds
L . som separata analyser,
Region Ostergotland GMS560 DNA + RNA 21700 sammanslagna for (51)
jamforbarhet
. Inflationsjusterat till
Genomsnitt 22 539 2024: SEK 22 376
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Patientpopulation
Fran NKBC inhamtades data kring antalet diagnostiserade patienter per ar med brostcancer i

stadium IV, bade nationellt (Figur 5) och uppdelat per region under ar 2008-2024 (Figur 6).
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Figur 5. Antal patienter diagnostiserade med bréstcancer i stadium IV i hela riket dr 2008 - 2024
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Figur 6. Antal patienter diagnostiserade med brdstcancer i stadium IV, per region dr 2008 till 2024

Da det syns en dkande trend for antalet nydiagnostiserade patienter med bréstcancer i stadium
IV berdknades ett genomsnitt (avrundat uppat till narmaste heltal) per region och for riket
under de senaste fem aren (2020 till 2024). Pa detta baserades sedan den patientgrupp som lag
till grund for analysen (Figur 7).
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100 334
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Figur 7. Genomsnittligt antal diagnostiserade patienter med bréstcancer i stadium IV per dr under
perioden 2020 till 2024

Analys

I grundanalysen jamfors kostnader och effekter av att infora genomisk profilering med breda
genpaneler for kvinnor med brostcancer i stadium IV med ett scenario utan analys med bred
genpanel. Bade potentiell kostnadseffektivitet och budgetpaverkan estimeras. Eftersom det
inte finns robusta data kring vilken paverkan bred genomisk analys har pa overlevnad och
kostnader sa estimeras ett grundscenario tillsammans med ett antal alternativa scenarier for
att bedoma vid vilka brytpunkter som bred genomisk analys inte ar kostnadseffektivt (men kan
likval vara av medicinskt varde).

Kostnadseffektivitet ar ett matt pa nar kostnaden for att vinna en extra QALY ar lika stor som
eller mindre an betalningsviljan for en QALY. Det finns i Sverige idag ingen uttalad grans for
vad betalningsviljan ar. Det ar dock troligt att en kostnad per QALY pa en miljon kronor varit
acceptabel da cancer i regel ses som en sjukdom med mycket hog svarighetsgrad av Tandvards-
och lakemedelsférmansverket (TLV) (52). | grundscenariot for kostnadseffektivitetsanalysen ar
tidshorisonten 5 ar, i kdnslighetsanalyser anvands ocksa tidshorisonter pa 1 ar och 10 ar.

Andelen av totalkostnaden som utgérs av testkostnaden estimeras ocksa 6ver 1 ar, 5 ar och 10
ar. Hypotetiska skattningar kring kostnaden for att testa exempelvis alla solida tumorer varje
ar och for olika cancerformer undersoks. Halvcykelskorrigering, med syfte att hantera att
kostnader och dodsfall inte intraffar vid samma tillfalle i slutet av varje modellcykel, gors ej
da osdkerheten i analysen bedoms som stor och tidshorisonten kort. Modellens antaganden och
tidshorisont for grundanalysen summeras i Tabell 5.
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Tabell 5. Parametervdrden och antaganden i bréstcancermodellen for grundscenariot

Parameter Varde Referens
Vardkostnader, forsta aret 160 839 kronor (38)
Vardkostnader, efterféljande ar 71 782 kronor (38)
Bred panel, kostnad 22 376 kronor Berakning (47-51, 53)
Anta} patienter med diagnostiserad brostcancer i 334 (40)
stadium IV

Absolut 1-arséverlevnad 70,7% (40)
Absolut 5-arséverlevnad 25,4% (40)
Absolut 10-arsdverlevnad (scenarioanalys) 9,0% (40)
Halsorelaterad livskvalitet i brostcancerstadie IV 0,685 (42)
::;aettiivs l:i\t/:ﬁ\ilggadsvinst till foljd av bred 12,5% Antagande
g:;zrl?istgle(;\tirr:;gn(gvérdkostnader) till foljd av bred 10% Antagande
Diskontering kostnader 3% Antagande
Diskontering halsoutfall 3% Antagande
Tidshorisont 5ar Antagande

Lungcancermodell

I lungcancer har det under en tid funnits flera malriktade terapier for patienter med sjukdom i
stadium IV. Pa senaste tiden har det visats att patienter med ALK-rearrangemang och EGFR-
mutation har begransad nytta av PD(L)-1-hammare (54). Patienter med sjukdomsstadier IB-IIIB
bor darfor inte behandlas med immunterapi, varken fore eller efter kurativt syftande kirurgi. |
stallet bor dessa patienter behandlas med adjuvant malriktad terapi utifran mutationsstatus
(55).

For att komplettera analysen i brostcancer utvecklades en separat halsoekonomisk beraknings-
modell for lungcancer. Modellen beaktar endast kostnader for att undersoka hur stor andel av
de totala vardkostnaderna under forsta aret ar hanforliga till diagnostik av ALK-rearrangemang
och EGFR-mutation.

Modellpopulationen bestar av patienter i stadierna IB till lIB dar kurativt syftande kirurgi ar
indicerat som forsta behandling. Samtliga patienter i modellen genomgar darmed biopsi foljt
av kirurgisk resektion. Det finns ytterligare malstyrda behandlingar i NSCLC med indikation
begransad till stadium IV. Darfor modelleras de behandlingar som ar aktuella for stadium IV
inte explicit utan inkluderas enbart som en del av den information som inhdmtas fran test-
strategierna.
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Nar en patient natt stadium IV, genom aterfall efter kirurgi, gors ingen distinktion av behand-
lingsval i modellen. En genomsnittlig kostnad anvands darfor i modellen som fangar den
spridning i behandlingsval, mutationsstatus som finns i gruppen med stadium IV. Modellen
raknar ocksa med att samtliga patienter kommer att testas for mutationsstatus, en kostnad som
ocksa tillkommer.

Modellen estimerar totalkostnader samt kostnad per kostnadsslag for tre scenarier:

1) Immunhistokemiskt test for PD-(L)1 fore kirurgi

2) Immunhistokemiskt test for PD-(L)1 samt riktade analyser for att
identifiera ALK-rearrangemang och EGFR-mutationer fore kirurgi

3) Immunhistokemiskt test for PD-(L)1 samt analys med bred genpanel
for ALK-rearrangemang och EGFR-mutationer fore kirurgi

Varje analysresultat kategoriseras som sant positivt, falskt positiv, sant negativt eller falskt
negativt (typ 1- och typ 2-fel. For varje scenario utfors PD-L1 testet innan patienterna opereras.
| scenario 1) utfors ingen ytterligare analys. | scenario 2) och 3) kan patienterna som testas
positivt for PD-(L)1 dessutom analyseras for ALK-rearrangemang och EGFR-mutationer innan
operationen. Patienter med ett negativt testresultat for hogt PD-L1-uttryck analyseras for ALK-
rearrangemang och EGFR-mutationer forst efter operationen. Alla analysstrategier paverkas
aven av andelen patienter med tillracklig vavnad tillganglig for att utfora analysen.

Analysresultatet bestammer vilken behandling patienterna kan fa (det vill sdga PD-(L)1-
hammare eller annan malinriktad behandling). Nar patienterna har paborjat behandling finns
det alltid en risk for aterfall, oavsett vilken behandling de har fatt. For en andel av de patient-
erna som far aterfall gors nya genetiska analyser och de far darefter behandling fér avancerad
NSCLC. Baserat pa vad som framkommit fran litteraturen antas patienterna som har fatt
neoadjuvant immunterapi eller malriktad kinashammare vid ALK-arrangemang eller EGFR-
mutation ha en lagre risk for aterfall (56, 57). Modellparametrar specificeras i appendix.
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3. Resultat
3.1 Intervjustudie

3.1.1 Vardperspektivet

Genetisk analys i dagens cancervard

Fran intervjuerna med patolog och onkolog pa Karolinska Universitetssjukhuset framkom det
att genetisk diagnostik vid i lungcancer redan idag utfors med genpanel oavsett tumorstadium
forutsatt att det finns tillrackligt med biopsimaterial (vilket exkluderar patienter i stadium Ila).
| tidiga stadier av lungcancer anvands en riktad panel (Oncomine Focus Assay) med 52 cancer-
associerade gener och PD-L1 testas vid samma tillfalle med immunhistokemi. Bland de
tillfragade klinikerna var det oklart vad praxis ar pa andra sjukhus i landet men de hade upp-
fattningen av att det i regel testas for fler gener an for vad det finns tillganglig behandling.

| vissa fall gors en ny analys vid metastas till exempel for att upptacka resistensmutationer mot
pagaende behandling. Det anvands da en bredare panel som tacker fler kianda cancermuta-
tioner, inklusive de mutationer som analyseras vid tidigare stadier.

I lungcancer gors analyserna framférallt pa tumorvavnad fran biopsi eller operativt material,
men det kan ocksa innefatta cellprover fran skoljvatska fran luftvagar. Vid metastas kan man
ibland analysera vatskebiopsi, om vavnad inte finns tillgangligt. Detta gors i dagslaget i be-
gransad omfattning.

Tiden fran biopsitillfallet till svar fran molekylar diagnostik uppskattas av patologen till 10 till
14 kalenderdagar och for varje biopsiprov kraver analysen ungefar 5 timmar aktiv arbetstid.
Forseningar ar i forsta hand kopplade till manuella moment, instrumenten ar sallan en flaskhals.

| Region Skane testas idag samtliga patienter med metastatisk brostcancer med genpanel. |
nuldget anvands panelen Oncomine Focus Assay men man planerar att ga odver till GMS560-
panelen. Brytpunkten for nar en genpanel anses kostnadseffektiv i varden jamfért med ex-
empelvis PCR ar nar 2-3 gener ska analyseras. Sannolikt ar forutsattningarna for bred testning
olika mellan laboratorier och sekventiell testning sker nog fortfarande. Dock borde panel vara
forstahandsval framfor sekventiell testning om snabbt svar behovs.

Idag ar PIK3CA och NTRK de mest relevanta generna att testa for men flera ytterligare gener
(exempelvis AKT och PTEN) ar pa ingang som prediktiva gener. Framover kan det ocksa bli
relevant att analysera sa kallad mikrosattelitstabilitet. Information om tumérmutationsborda
kan ge viss information om hur patienten kommer att svara pa vissa behandlingar.

Forutom analys av germline-mutationer finns i dagsldget finns inga planer pa genetiska analyser
i de tidigare stadierna av brostcancer. | tidig brostcancer gors i stallet rutinmassig analys av
genuttryck, det vill saga uttryck av protein. En bredare sjukdomsbild skulle mojligtvis kunna
motivera genetisk testning i tidiga stadier men eftersom tumodren kan forandra sig over tid
skulle testningen sannolikt behdva upprepas vid senare stadier. Vatskebiopsier forvantas fa
alltmer relevans i brostcancer for att analysera DNA-forandringar over tid. Vid spridd cancer-
sjukdom kan blodet innehalla en relativ stor andel tumor-DNA.
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Varden av bredare genetisk diagnostik

Bade patologen och onkologen fran Karolinska Universitetssjukhuset ser en utveckling som gar
mot bredare genetiska analyser i lungcancer och det kommer férmodligen pa sikt bli aktuellt
att anvanda bredare paneler, exempelvis GMS560-panelen. Att ga oOver till sadana paneler i
tidigt stadium av lungcancer skulle ha en begransad paverkan pa behandlingsval eftersom de
paneler som redan anvands tacker samtliga behandlingsrelevanta genvarianter. Enligt onkolog-
en kan genetisk information i sarskilda fall ge skal till behandling utanfor indikation (”off-
label”) eller med lakemedel som inte &r subventionerade, men drendet maste da forst ga genom
lakemedelsradet pa Karolinska Universitetssjukhuset och sker i regel mycket sallan. Onkologen
menade vidare att en del av det kliniska vardet av bredare profileringen ar att det kan ge
lakaren en battre overblick av patientens genetiska forutsattningar och darav en battre “klinisk
kansla”.

Forskning betonades av bade patologen och onkologen som det storsta vardet av bred genetiska
data; den data som genereras kan ge nya idéer for forskningsprojekt och oppna upp for kliniska
studier. Om sadan data finns tillgénglig i forskningsdatabaser kan den anvandas for att studera
associationer mellan genetiska varianter och sjukdomsutfall. Det ger ocksa mdjlighet att
studera subgrupper av patienter retrospektivt och utvardera hur de svarat pa behandlingar.
Forskningsvardet giller bade kliniska studier som initieras av industrin och akademin. Det
framkom under intervjuerna att det finns en upplevelse av att de akademiska studierna har stor
betydelse eftersom de kan inkludera grupper av patienter som industrisponsrade studier sallan
inkluderar av olika anledningar, till exempel aldre personer. Det ar viktigt med provningar och
studier som fangar upp patienter som inte har tillrackligt god effekt av tillgangliga behand-
lingar.

Gallande helgenomsekvensering menade bade patologen och onkologen fran Karolinska
Universitetssjukhuset att vardet skulle vara begransat i lungcancer jamfort med breda paneler.
Det skulle ocksa i manga fall krava ytterligare provtagning for att fa material av tillracklig
méangd och kvalitet. Onkologen forutspadde dock att helgenomsekvensering férmodligen
kommer att implementeras i lungcancer sa smaningom nar analysen kan konkurrera med
panelerna vad galler pris och analystid.

Aven patologen fran Region Skane betonade viardet av bred genetiska data for att fa en djupare
bild av patientens forutsattningar. Kliniker vill garna ha mycket information och det ar viktigt
att relevant information kan plockas ut vid ratt tillfalle. | brostcancer dar malinriktade behand-
lingar i nulaget ar begransade kan bredare genetisk testning mojliggora prediktion for icke-
etablerade behandlingar.

Patologen fran Region Skane lyfte ocksa vardet i att kunna identifiera lampliga personer for
kliniska studier baserat pa genetisk profil. Detta kraver dock att det finns ett system for att
hitta personer med ”ratt” genetisk profil for provningen. | dagslaget finns ingen nationell
genomikplattform dar man kan gora bredare sokningar i Sverige.

Utmaningar med bredare genetisk diagnostik

Utmaningar med bredare sekvensering som lyftes av patolog och onkolog fran Karolinska
Universitetssjukhuset var tidsatgangen fran biopsi till att behandlande lakare far analyssvaret.
For helgenomsekvensering lyftes dven pris och materialatgang. Patologen menade ocksa att da
molekylarpatologiska tester inte ersatts per analys kan onkologerna, som bestaller analyserna
och dar molekylara test inte ar inkluderade i budgeteringsarbetet, betrakta det som en onddig
extrakostnad. Detta skulle eventuellt kunna motverkas genom att onkologklinikerna blir mer
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medvetna om mojligheterna med sadana data och att det interna ersattningsystemet pa
Karolinska Universitetssjukhuset ses over.

Enligt patologen fran Region Skane ar det troligtvis inte alla patologilaboratorier som har den
kapacitet som behovs for att skala upp analyserna, i synnerhet nar det galler tolkning av
analysresultaten. Det kan ocksa vara svart att frigora resurser for analyserna. Har lyftes ex-
emplet endometriecancer dar lakare inte kan bestdlla vissa analyser pa grund av budget-
begransningar trots beslut pa nationell niva att analyserna ska inga i diagnostiken. For att
overkomma ekonomiska hinder ar det viktigt att definiera det forum som ska fatta besluten och
att det finns ett system for hur fragestallningar ska tas emot. Det ar ocksa viktigt att man
betraktar kostnaderna i ett samhallsperspektiv.

3.1.2 Patientperspektivet

Vardet av battre och tidigare precisionsbehandling och diagnostik

Representanten fran patientorganisationen lyfte tidig upptackt och behandling som ett av
foreningens mest prioriterade omraden. Tidig upptéckt ar sarskilt viktigt for icke-rokare i 50-
70ars aldern, dar man att missar cancern. Man har ocksa forhoppningar om att fler lakemedel
ska fa indikation for behandling i tidiga stadier av lungcancer. Att alla patienter far tillgang till
precisionsdiagnostik ser man som viktigt for tidig upptackt och ratt behandling. For tidig
upptackt vore det fordelaktigt med biomarkorer som kan pavisa cancer i tidigt skede. Man
foresprakar ocksa screening for lungcancer pa nationell niva. Idag finns det behandlingar for
relativt fa genetiska varianter men det ar manga fler pa gang.

Utmaningar och brister i dagens cancervard
Primarvard

En stor utmaning i priméarvarden ar att upptacka cancern i ett tidigt stadium. Idag &r 50% av de
som diagnostiseras med lungcancer redan i stadium IV. Ofta soker sig patienter till varden med
diffusa symptom som missas pa grund av tidsbrist, dalig kontinuitet (patienten traffar olika
lakare varje gang) samt bristfallig dokumentation och uppféljning av symptom. Priméarvarden
behdver starkas pa dessa punkter. Tidig upptéckt skulle ocksa framjas av att fler patienter far
lungrontgen. Vidare behdver arbetsmiljon for lakare forbattras sa att de stannar kvar vid sina
kliniker och sjukhus.

Jamlik och tillganglig vard

En annan utmaning ar jamlikhet inom varden déar patienter erbjuds samma majligheter oavsett
region. Regionala skillnader bidrar ocksa till ojamlikheter i patienters mojlighet att delta i
kliniska studier da dessa ofta ar centrerade till de storre universitetssjukhusen. Alla patienter
borde fa mojlighet att inga i relevanta kliniska studier. En losning vore att omforma kliniska
studier sa att patienter kan delta pa regionsjukhus. Det skulle férmodligen framja rekryteringen
till studier.

Sverige behdver bli battre nar det galler patienters tillganglighet till vard, vi lag i botten i EU:s
tillganglighetsstudier. Patientrepresentanten lyfter att manga patienter ar i ”daligt skick” och
man behdver hitta satt dar varden kan komma narmare patienten, till exempel genom video-
och telefonsamtal. Vidare lyfts att kontaktsjukskoterskor upplevs som valdigt positivt av
patienter.
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Patienternas delaktighet i varden

Patienter behdver fa battre information om diagnostiska tester och behandlingar och 6verlag
involveras mer i sin vard. Otillracklig information kan leda till att patienten kanner oro och
obehag. Nar det galler information om resultaten fran molekylargenetiska analyser skiljer sig
mycket mellan patienter i hur mycket information de vill ta del av. De flesta patienter ar for-
modligen inte intresserade av att ta del av all genetiska data utan framfor allt sadant som
paverkar deras behandling. Lungcancerpatienter ar dock positiva till att genetiska data anvands
i forskning och for selektion till kliniska studier forutsatt att den inte missbrukas.

Nar det galler kliniska studier maste patienterna fa tydlig information om vad studien innebar.
Det ar ocksa viktigt att patienter involveras redan nar studien designas eftersom detta har visat
sig leda till battre studier. Det kraver dock att patienterna har nddvandig kunskap och far
relevant utbildning.

3.1.3 Policyperspektivet

Styrning av verksamheten

Det ar den behandlande lakaren som avgor vilken analys som ar mest lamplig att bestalla fran
patologen for att stélla diagnos. Det finns alltsa inte nagon styrning fran ledningshall vilka
analyser som &r lampliga att bestalla. Fran ledningshall finns ambitionen att gora allt fler
analyser i egen regi och i egna lokaler, det vill saga med paneler och metoder dar hela kedjan
(fran provhantering till rapport) utférs pa det egna laboratoriet. Det finns idag kommersiella
analysmetoder och paneler som anviands rutinmiassigt. Aven om ambitionen &r att gora det
mesta sjalv sa tar det i dagslaget, for vissa indikationer, for lang tid att anvdanda de egen-
utvecklade panelerna och analysmetoderna. Darfor forvantas kommersiella paneler fortsatt
vara av vikt for verksamheten nar svarstider behover vara korta.

For kommande arbete finns tydliga lardomar kring utmaningar och mojligheter i samband med
inforandet av precisionsmedicin, inklusive avancerad diagnostik och behandling inom ex-
empelvis lungcanceromradet. Framfor allt ser man att det finns snobollseffekter fran cancer
och sallsynta sjukdomar till andra omraden.

Introduktion av nya metoder och processer

Nar en ny metod, process eller ett nytt arbetssatt skall inforas kring molekylardiagnostik inleds
arbetet med en inventering av behov och olika pilotprojekt som pagar. Sjukhuset ar inte sjalv
drivande i utvecklingen av nya metoder och processer utan ar reaktivt baserat pa forsknings-
laget. Exempelvis kan pilotprojekt dverga till rutin. Nar ett behov har identifierats och bedomts
lampligt sa forbereds ett beslutsunderlag. Underlaget innehaller information om:

e eventuella studier (inom sjukhuset eller i litteraturen)

e ifall rekommendation finns i vardprogram, hur omfattande analys
som kravs (panel, helgenomsekvensering eller dylikt)

e fdrvantat antal analyser per ar

e beskrivning av patientnytta och medicinsk effekt

e ekonomiska konsekvenser (dock inte halsoekonomiska konsekvenser)

e hur implementering kommer ga till och behov/krav

e riskanalys kring implementering
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Nasta steg i processen ar att underlaget presenteras vid Precisionsmedicinskt Forum Cancer for
feedback. Efter eventuell revidering presenteras underlaget vid ett cancergenomikmote dar
representanter for Medicinsk Diagnostik Karolinska (MDK) och Tema cancer narvarar. Beslut om
implementering tas i samforstand mellan verksamhetsansvarig pa vardera enheten, i dagslaget
overldkare Patrik Rossi och oOverlakare Mathias Axelsson. Beroende pa forvantad
budgetpaverkan kan ytterligare nivaer i sjukhusets organisation involveras, ytterst
sjukhusledningen om beslutet har stor paverkan pa sjukhusets budget. Vid implementerings-
beslut som har mycket stor paverkan pa sjukhusets budget kan ett beslut i regionfullméaktige
kravas (exempelvis vid om- eller tillbyggnad av sjukhuset). | dagslaget fattas inte beslut med
halsoekonomiska analyser (exempelvis kostnadseffektivitetsanalys) som underlag, endast
forvantad budgetpaverkan beaktas. Det kan vara onskvart att sddana analyser gors i framtiden.
En sammanfattande schematik presenteras i Figur 8.

Pagaende piloter Forskningsron
Vetenskaplig bakgrund Eventuella Typ av analys (e.g., Patientnytta Budget- Implementerings-
(e.g., interna eller rekommendationer panel eller helgenom) och medicinsk konsek%enser process och
externa studier) fran vardprogram och forvantat antal/ar effekt riskanalys

Cancergenomikmote

Eventuell revidering av beslutsunderlaget efter

Medicinsk Diagnostik Karolinska och Tema Cancer RS GIT

Fattas av ansvarig for Baserat pa budeetpaverkan Vid omfattande
Medicinsk Diagnostik pa budgetp ’ . budgetpaverkan involveras Ytterst regionfullmaktige
. kostnadseffektivitet beaktas ej : .
Karolinska och Tema Cancer sjukhusledning

Figur 8. Beslutsprocess vid inforande av ny molekyldrdiagnostik vid Karolinska Universitetssjukhuset

Vidare framkommer det att beslut om att kopa in nya sekvenseringsplattformar inte behover
foranledas av sadant beslut utan den tekniska utvecklingen ar sadan att investeringskostnaden
(cirka 11 miljoner kronor) sparas in pa forbrukningsmaterial, framfor allt reagens, inom ett
relativt begransat tidsfonster.

Utmaningar och begransningar med utokad diagnostik

Det ar sannolikt att behovet av diagnostik, inte minst molekylarpatologisk diagnostik, kommer
att oka i framtiden allt eftersom var samlade forstaelse for hur genetiken paverkar oss okar.
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Det finns ett antal omraden dar man ser utmaningar redan idag, men ocksa risk for att nya
uppstar framover.

Den framsta utmaningen finns pa budgetsidan. Det ar inte sakert att det i sjukhusets budget
finns resurser nog att finansiera en utokning av den diagnostiska kapaciteten. Utover de rent
ekonomiska utmaningarna finns det ett antal infrastrukturutmaningar. Bade vad galler lagring
av data och de IT-system som kommer kravas men ocksa pa personalsidan. Man férutser att det
bland annat kommer rada brist pa radiologer for att utfora biopsier som ofta sker med hjalp av
datortomografi eller ultraljud dartill ocksa rontgensjukskoterskor och cytologer som analyserar
biopsierna. Aven biomedicinska analytiker férvantas det bli brist pa. Listan kan goras langre &n
sa.

Vidare saknas vissa personalkategorier som normalt inte raknas till de medicinska profession-
erna. Exempelvis programmerare, en personalkategori som forvantas fa stor betydelse for
sjukvarden framover. De som arbetar pa klinik idag kan ofta, felaktigt, raknas som administrativ
personal i diverse HR-system. Det finns ocksa en tydlig konkurrens fran annan IT-intensiv
industri sasom bilindustrin och annan tekniktung industri. Darfor ar det viktigt att sjukvarden
ar konkurrenskraftig sa att morgondagens behov kan métas.

Aktuella implementeringsbeslut

Trots dessa utmaningar sa har ett antal implementeringsbeslut fattats under 2024 och 2025 dar
klinisk implementering pagar. Exempelvis erbjuds idag helgenomsekvensering for alla barn med
cancer som en del av klinisk rutin pa Karolinska Universitetssjukhuset. En dversikt av aktuella
implementeringsbeslut framgar av Tabell 6. Mark att beslut om molekylardiagnostik i
lungcancer fattats innan 2024.

Tabell 6. Aktuella implementeringsbeslut pd Karolinska Universitetssjukhuset i oktober 2025

Halsotillstand Typ av analys Forvantat antal patienter per ar
Barncancer WGS/WTS 100

Sarkom WGS/WTS cirka 200
Endometriecancer Bred panel 300

Metastaserad brostcancer Bred panel 100

Kort sikt: smal panel
Kolorektalcancer 500
Lang sikt: bred panel

WGS: helgenomsekvensering, WTS: heltranskriptomsekvensering

Ytterligare implementeringsbeslut ar planerade eller under behandling vid Karolinska
Universitetssjukhuset men finns ej atergivna i denna rapport.
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3.2 Halsoekonomisk analys

3.2.1 Brostcancer

Modellens huvudresultat ar vilken Gverlevnadsvinst som kravs vid olika nivaer av kostnadsokning
som uppstar till foljd av att bred genpanel anvédnds for analys hos patienter med avancerad
brostcancer for att kostnaden per vunnen QALY skall landa pa 1 miljon kronor, givet en
analyskostnad pa 22 376 kronor. | Figur 9 visas hur kostnad per vunnen QALY ser ut dver olika
nivaer av kostnadsokning och 6verlevnadsvinster, boxarna pa kurvorna visar den punkt dar
kostnaden overstiger 1 miljon kronor per vunnen QALY.
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Figur 9. Forhdllande mellan kostnad per vunnen QALY och procentuell 6kning av vardkostnader

Forhallandet mellan kostnadsokning och relativ 6verlevnadsvinst visas med exakta siffror i Figur
10. En 6kning av vardkostnader fran 70% till 80% kraver en 6verlevnadsvinst pa 25% eller stérre,
vilket ligger utanfor den Overlevnadsvinst som setts i lungcancer. Darfor antogs overlevnads-
vinster overstigande 25% vara osannolika.
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Figur 10. Nodvindig 6verlevnadsvinst vid olika nivder av 6kade vdrdkostnader

Den halsoekonomiska berakningsmodellen visar att under gjorda grundantaganden, med ett 5-
arsperspektiv och ett patientunderlag pa 334 patienter, kan bred genomisk profilering vara
kostnadseffektivt i Sverige for kvinnor med brostcancer (Tabell 7) vid en betalningsvilja pa en
miljon kronor. Dessa resultat ar behaftade med stor osdkerhet och bygger pa antaganden och
bor tolkas med forsiktighet.

| grundanalysen leder bred testning till en kostnadsokning pa cirka tjugo miljoner kronor och
en halsovinst pa 41,47 kvalitetsjusterade levnadsar, vilket ger en kostnadseffektivitetskvot pa
493 217 kronor. Testningen utgor i grundscenariot cirka 8% av de totala kostnaderna i strategin
med bred testning.

Kostnaden for att ytterligare en patient skall vara vid liv vid 1, respektive 5 ar efter diagnos ar
2 205 231 respektive 1 465 813 kronor (Tabell 7). Utfall per patient redovisas i Tabell 8.

Tabell 7. Resultat brostcancermodell, totalt for 334 patienter, alla kostnader i SEK

Ingen genetisk

Kostnad per

diagnostik st e el il utfall (ICER)
Vdrdkostnader 72 906 543 85 885 846 12 979 303 -
Testkostnader 0 7 473 584 7 473 584 -
Totalkostnad 72 906 543 93 359 430 20 452 887 -
QALYs 495,05 536,52 41,47 493 217
Patienter vid liv ar 1 236,14 245,41 9,275 2 205 231
Patienter vid liv ar 5 84,84 98,79 13,95 1465 813
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Tabell 8. Resultat brostcancermodell, per patient, alla kostnader i SEK

Kostnad per

Ingen genetisk

Bred genpanel Skillnad

diagnostik utfall (ICER)
Vdrdkostnader 218 283 257 143 38 860 -
Testkostnader 0 22 376 22 376 -
Totalkostnad 218 283 279 519 61236 -
QALYs 1,48 1,61 0,12 493 217
Patienter vid liv ar 1 0,71 0,73 0,03 2 205 231
Patienter vid liv ar 5 0,25 0,30 0,04 1465 813

3.2.2 Scenarioanalyser och budgetpaverkan

Varierad tidshorisont pa 1ar till 10 ar

Nar tidshorisonten andras fran 5 ar till 1 ar respektive 10 ar paverkas ocksa den skattade
kostnadseffektiviteten (Tabell 9). Vid en tidshorisont pa 1 ar 6vervager den dkade kostnaden
for vardkonsumtion och analyser de skattade halsovinsterna och ger en kostnad per QALY pa
over tva miljoner, medan en horisont pa 10 ar ytterligare sanker kostnaden per vunnen QALY
jamfort med grundscenariot med en horisont pa 5 ar. Detta betyder att ett 1-arigt perspektiv
kan leda till en underskattning av vardet av analyserna da analyskostnaden sker direkt och
vinsterna uppstar over tid.

Tabell 9. Inkrementella skillnader mellan bred genpanel och ingen genetisk diagnostik vid 1- och 10-drs
horisont, per patient, alla kostnader i SEK

Tidshorisont 1 ar Tidshorisont 10 ar

Inkrementella vdrdkostnader 16 284 53 944
Inkrementella testkostnader 22 376 22 376
Inkrementell totalkostnad 38 660 76 320
Inkrementella QALYs 0,02 0,22
Vunna liv 0,03 0,03
Kostnad per vunnen QALY (ICER) 2 032 447 349 228
Kostnader per vunnet liv 1392 226 2 764 404

Kostnader per region ar 1

Under ett givet budgetar skulle budgetpaverkan for att inféra breda paneler, givet att kapaci-
teten finns och dvriga investeringar inte behover goras, uppga till 38 660 kronor per person,
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dar 22 376 kronor alltsa utgors av analyskostnaden. Totala kostnader per region, givet den
genomsnittliga incidensen de senaste 5 aren per region, finns i Figur 11.
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Figur 11. Totalkostnader for ett budgetdr

| Tabell 10 specificeras storleken pa kostnaden och beraknat antal patienter. Under forsta aret
utgor analyskostnaden cirka 14% av totalkostnaden.

Tabell 10. Kostnader per region med test givet grundantaganden, férsta dret, alla kostnader i SEK

Genomsnittligt

antal patienter Vardkostnader Analyskostnader Totalkostnad
2020-2024

Blekinge 5,6 727 983 125 306 853 289

Dalarna 9,2 1195973 205 859 1401 832
Gavleborg 12,6 1 637 962 281938 1919 900
Gotland 3,8 493 989 85 029 579 017

Halland 11,6 1507 965 259 562 1767 527
Jamtland 3,2 415990 71 603 487 594

Jonkoping 17,8 2 313 947 398 293 2712 240
Kalmar 7 909 979 156 632 1066 611
Kronoberg 7,6 987 977 170 058 1158 035
Norrbotten 10,4 1351 969 232710 1584 679
Orebro 12,8 1663 962 286 413 1950 375
Ostergétland 9,4 1221972 210 334 1432 306
Skane 41,8 5433 876 935 317 6 369 192
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Genomsnittligt

antal patienter Vardkostnader Analyskostnader Totalkostnad
2020-2024
Sodermanland 8,6 1117 974 192 434 1310 408
Stockholm 70,8 9203 789 1584 221 10 788 010
Uppsala 10,8 1403 968 241 661 1 645 629
Varmland 9,4 1221972 210 334 1432 306
Vasterbotten 7,2 935979 161 107 1 097 086
Vasternorrland 8,6 1117 974 192 434 1310 408
Vastmanland 7,2 935 979 161 107 1 097 086
Vastra Gotaland 58,6 7 617 825 1311234 8929 059
RIKET 334 43 419 005 7 473 584 50 892 589

Kostnad for genetisk analys

Under modellens grundantagande om en kostnadsokning pa 10% atfoljt av en dverlevnadsvinst
pa 12,5% sa hade kostnaden for den genetiska analysen kunnat 6ka med 280% till 85 297 kronor
innan kostnaden per QALY hade oOverstigit en miljon kronor. Det kan motivera att en hogre
analyskostnad dn den som aterfinns i de olika prislistorna hade varit acceptabel.
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Figur 12. Analyskostnad i férhdllande till kostnad per QALY under grundantaganden

3.2.3 Lungcancer

I den halsoekonomiska analysen for lungcancer skattades kostnader for tre scenarier: ingen
genetisk diagnostik, testning med immunhistokemi/PCR och genomisk profilering med bred
genpanel. Totala kostnad per strategi var 971 miljoner kronor, 1 047 miljoner kronor och 1 061
miljoner kronor respektive (Figur 13). Av dessa kostnader var de for biopsi, operation och upp-
foljning efter operation lika stora mellan de olika alternativen.
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Kostnadsskillnader uppstar i lakemedelskostnader, dar de som inte far genetisk diagnostik i
tidiga stadier har en lagre kostnad eftersom de inte far malriktade terapier forran de utvecklar
sjukdom i stadium IV. Daremot har de en storre kostnad for aterfall da en storre andel vantas
utveckla sjukdom i stadium IV av samma anledning. Testkostnaderna i IHC/PCR-scenariot ar
nagot lagre an scenariot utan genetisk diagnostik. Detta beror bland annat pa att PDL-1-test
gors i alla scenarier. | scenariot utan genetisk diagnostik ar det fler som nar senare stadier av
sjukdomen, eftersom de inte far riktad behandling med battre prognos. Det leder i sin tur till
att fler senare behover gora genetisk analys for behandlingsval i stadium IV. Storst kostnader
ses i scenariot med bred genpanel, dar totalkostnaden ar 14 miljoner kronor hogre an i IHC/PCR-
scenariot. Detta beror framfor allt pa att enhetskostnaden foér analys med breda paneler ar
hogre men det blir ocksa hogre lakemedelskostnad eftersom den breda panelen forvantas ha
nagot battre diagnostisk precision varvid fler far malriktade terapier.

1200
1047 1061
65
1000 1
104
800
539 540
5 423
S 600
X
)
c
= 19
= 7 6
2 400
200
151 151 151
0 =mm 30 = 30 = 30
Ingen test Immunhistokemi Bred panel
M Biopsikostnader B Operationskostnader M Uppfoljningskostnader
Testkostnader Lakemedelskostnader M Kostnader for aterfall

Figur 13. Totalkostnad for tre olika teststrategier i eNSCLC under ett dr

| Tabell 11 framgar varje kostnadskategoris andel av totalkostnaderna. | samtliga scenarier
utgor analyskostnaden en relativt liten del. For bred genpanel utgor analyskostnaden 1,8% av
totala kostnader medan lakemedelskostnaderna utgor strax over halften av kostnaderna.
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Tabell 11. Relativ kostnadsfordelning i lungcancer

Ingen test Immunhistokemi Bred panel
Biopsikostnader 3,1% 2,9% 2,8%
Operationskostnader 15,6% 14,4% 14,2%
Uppfoljningskostnader 26,4% 24,5% 24,1%
Testkostnader 0,7% 0,6% 1,8%
Lakemedelskostnader 43,6% 51,5% 50,9%
Kostnader for aterfall 10,7% 6,2% 6,1%
Totalt 100% 100% 100%

| analysen har inte overlevnadsvinster raknats med, vilka kan antas vara betydande for de
patienter som far tidig malriktad terapi med antingen EGFR-TKi (58) eller ALK-TKi (57). Inte
heller inkluderades de potentiella sekundara varden som anvandande av breda paneler kan
medféra, sasom upptag i kliniska prévningar och forskningsvarde.
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4. Diskussion

Svensk cancervard genomgar i nuldget en stor omstallning dar nya, avancerade, molekylara
diagnostikmetoder introduceras lopande for fler och fler cancerformer. Denna omstallning har
stor potential for att forbattra overlevnaden och livskvaliteten for personer som drabbats av
cancersjukdom genom mer precis och skraddarsydd behandling. Detta medfor i sin tur att
resurser i halso- och sjukvarden kan frigéras och anvandas dar de gor mest nytta.

Den har rapporten bygger pa resultat fran intervjuer och hélsoekonomiska beréakningar.
Intervjuerna ger en samtida bild av det arbete med precisionsmedicin och diagnostik som sker
inom cancervarden pa Sveriges stdrre universitetssjukhus och fangar &aven patienternas
perspektiv och varderingar. Intervjuerna med experter inom sjukvarden visare att implemen-
tering av bredare genetisk diagnostik anses vara en vardefull utveckling av cancerdiagnostiken.
Det ar ocksa tydligt att stora framsteg redan gjorts inom bade lung- och brostcancer och att
genpaneler i hog grad ersatt traditionella molekylarpatologiska metoder. | dagslaget gar ut-
vecklingen i stallet mot att smala genpaneler ersatts med breda paneler saésom GMS-560. Fran
patientforetradaren framgick att patienter generellt ar positivt installda till breda molekylara
analyser och att deras data anvands for forskning.

De halsoekonomiska analyserna ger en uppskattning av hur en breddning av genetisk diagnostik
kan paverka sjukvardskostnader i forhallande till eventuella halsovinster. Berdkningarna
antyder att anvandningen av breda genpaneler skulle kunna vara ett kostnadseffektivt alter-
nativ i metastatisk bréstcancer men att forhallandet mellan dverlevnadsvinst och 6kning av
vardkostnader &r fortsatt osakert. | tidig NCSLC ser vi att kostnaderna av att infora breda
paneler troligtvis skulle ha relativt liten inverkan pa sjukvardskostnaderna i stort. Det &r viktigt
att resultaten tolkas med forsiktighet eftersom de till viss del bygger pa antaganden. Modellen
speglar inte heller det reella vardet av tidig bred molekylardiagnostik eftersom den endast tar
hansyn till kostnader inom hélso- och sjukvarden och inte explicit uppskattar eventuella forsk-
ningsvarden.

4.1 Halsoekonomisk analys i kontext

Denna analys visar att om den relativa overlevnadsvinsten till foljd av inforandet av bred
genomisk testning vid spridd bréstcancer motsvarar den som observerats i lungcancer (25%) sa
tillater det for en kostnadsokning pa cirka 70% for att inforande och anvandningen skall vara
kostnadseffektivt i Sverige, vid en betalningsvilja pa 1 miljon kronor. Samtidigt sa ar den
faktiska kostnadsokningen som en bred genpanel medfor sannolikt éverskattad i var analys da
vi antagit att analyskostnaden i jamforelsealternativet, ingen bred molekylar diagnostik, ar
noll. Detta antagandet ar restriktivt och beror pa att det i den analys som vardkostnaderna
inhamtats fran inte rapporterades sadan kostnad (41) da den informationen saknas i kvalitets-
registren.

Modellen har ocksa en relativt kort tidshorisont i grundantagandet med fem ar. Valet gjordes
eftersom femarsoverlevnad ar det 6verlevnadsmatt som ar mest vedertaget i cancer och den
halsoekonomiska berakningsmodellen ar relativt enkel. En langre horisont bedomdes medfora
osakerhet i analysen. Samtidigt sa ar den observerade 10-arséverlevnaden 9% vilket ocksa
vantas 6ka med inférande av breda genpaneler, vilket da ocksa hade lett till att analys-
kostnadens del av totala kostnader i modellen hade minskat. En langre tidshorisont, givet en
antagen overlevnadsvinst hade ocksa lett till att scenariot med bred genpanel hade gett fler
vunna QALYs och en lagre kostnad per vunnen QALY, vilket ocksa visats i kanslighetsanalysen
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med en 10-arig tidshorisont (Tabell 9). Det finns troligtvis goda anledningar att i framtiden goéra
mer djupgaende analyser av kostnadseffektiviteten av att anvanda breda genpaneler i brost-
cancer i Sverige, for att fa sakrare estimat nar robusta data forhoppningsvis finns tillgangliga.

Tidigare och bredare diagnostik i tidig NSCLC tillhandahaller den information som behdvs for
att gora basta mojliga behandlingsval men kan ocksa ge en battre forstaelse for patienternas
prognos; tillsammans kan detta bidra till battre vard med fordelaktig inverkan pa sjuk-
domsforloppet. Modellen tar inte hansyn till den paverkan detta ger pa livskvalitet och
eventuell overlevnadsvinst. Anledningen till detta ar att det hade introducerat ytterligare en
dimension av osakerhet kring resultaten. | modellen har vi antagit att lakemedelsbehandling
ges enligt PD-(L)1/ALK/EGFR-status, oberoende av huruvida personerna i fraga faktiskt
tolererar behandling med sadana preparat. Modellen tar inte heller hansyn till eventuella
biverkningar fran ldkemedelsbehandling och deras paverkan pa behandlingslangd eller
livskvalitet. Dock fangar modellen de effekter som bredare testmetoder (relativt inget test)
har pa kostnadsbordan for dessa patienter pa ett satt som tydliggor skillnader mellan olika
strategier. Nar personer i modellen far ett aterfall i sin sjukdom sa antas alla relevanta
kostnader ingad i den enhetskostnad som anvands for aterfallstillstandet i modellen. Alltsa
modellerar vi inte explicit vad som hander vid ett aterfall utan speglar endast en genomsnittlig
kostnad for samtliga patienter, dar hanseende till relevant mutationsstatus kan antas redan
vara gjord i den data som kallan bygger pa.

4.2 Det kliniska vardet och patientvardet

Fran intervjuer med experter framgick att implementering av genetisk diagnostik med breda
genpaneler for metastatisk brostcancer och tidig lungcancer i dagslaget inte medfor ytterligare
varden i samband med behandlingsvalet av godkdnda malriktade terapier for respektive
indikation. Detta eftersom de fa gener som &r relevanta for behandlingsprediktion kan
analyseras med traditionella metoder eller smala genpaneler. Sannolikt kommer dock behand-
lingsvalet i dessa cancertyper pa sikt baseras pa fler gener och krava allt bredare analyser. |
dagslaget ligger antalet behandlingsrelevanta gener i spridd brostcancer i granslandet for att
diagnostik med bred genpanel ska anses kostnadseffektivt jamfort med exempelvis PCR. |
lungcancer ar antalet behandlingsprediktiva gener tillrackligt manga for att analyser med PCR
for varje markor kosta langt mer an en genpanel.

Det finns dock andra varden for varden och patienterna i den bredare genetiska data som
genereras. Det framkom fran intervjuerna att en bredare 6verblick av tumdrens genetiska profil
kan ge den behandlande lakaren en fordelaktig bild av patientens prognos och forutsattning for
behandling. | brostcancer, exempelvis, har mutationer i flera gener kopplats till sjukdoms-
prognos och analys av tumorens DNA over tid kan identifiera uppkomsten av resistensmutationer
som kan ha relevans for behandlingsvalet. | enstaka fall kan ocksa bredare genetiska data ge
lakaren information som motiverar behandling med lakemedel som inte ar subventionerade
eller godkanda for den specifika indikationen.

Forutom de potentiella varden for behandlingsvalet som namns ovan kan det finnas betydelse-
fulla indirekta varden av bred genomisk profilering i tidig lungcancer for patienter, sjukvard
och forskning. For patienter innefattar detta mojligheten att delta i kliniska provningar och
darmed fa tidig tillgang till nya behandlingar. Urvalet av patienter for kliniska provningar som
utvarderar malriktade behandlingar i tidiga lungcancer framjas av att patienter profileras
genetiskt aven i dessa stadier. Detta bidrar vidare till ett forskningsvarde som diskuteras i nasta
avsnitt.
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Att bredare genetisk profilering ger battre forutsattningar for varden och framjar patienten
styrks av studien av Wallenta Law et al. som visade ett samband mellan bred genomisk
profilering, okad anvandning av precisionsbehandlingar och battre overlevnad i metastatisk
lungcancer (43).

4.3 Forskningsvardet

Utover vardet av bred genomisk profilering for cancervard och patienter kan den omfattande
data som genereras ha stora varden for saval grundforskning som Klinisk forskning och darmed
gynna bade akademin och industrin.

Bred genomisk profilering av patienter och tumorer ar av stort varde for grundforskningen dar
sadan kan anvandas for att studera nya associationer mellan genférandringar och sjukdoms-
utfall. Detta i sin tur kan leda till identifiering av nya ”targets” for malriktade behandlingar.
Har har breda paneler och helgenom en sjalvklar fordel over smala paneler och traditionella
metoder genom den hogre tackningsgraden som mojliggor analyser av fler gener, men aven
genom att de kan identifiera fler typer av genférandringar. | intervju med patolog och onkolog
diskuterades vardet av helgenomsekvensering jamfort med breda genpaneler. Det framkom att
helgenomsekvenseringen staller storre krav pa mangden och kvaliteten av det input DNA som
anvands i analysen. For panelen duger ofta kvaliteten pa DNA som extraheras fran biopsi-
material, och preparerats enligt standardmetoden med formalinfixering och paraffinbaddning.
For helgenomsekvensering behovs i stallet farskfrusen vavnad vilket kan innebar extra biopsier.
Helgenomsekvensering innebar ocksa hogre kostnader, i synnerhet om provmaterialet kraver
sarskilt djupa analyser.

Som namndes i foregaende avsnitt kan bred genomisk profilering av patienter ocksa framja
kliniska provningar och darmed bidra till forskningsvardet. En forutsattning for att patienter
skall kunna tas upp i kliniska lakemedelsprovningar, industrisponsrade likval som akademiska
studier, ar att lampliga patienter kan identifieras, till exempel baserat pa genetisk profil. Innan
man forlagger en studie pa en viss plats kan det ocksa vara fordelaktigt att i forvdag kunna goéra
en enkel skattning over huruvida det finns och/eller kommer finnas tillrackligt med patienter
for studien. Enkel tillgang till genetiska data for detta andamal kan framdéver mojliggoras av
den nationella genomikplattformen (NGP) (59). NGP, som utvecklas inom ramen for GMS,
kommer samla den information som bred testning genererar och tillgangliggéra den pa ett
adekvat satt, bade for sjukvard och forskning. Da arbetet med NGP fortgar l6pande finns det
fortfarande mojlighet for sjukvarden att inféra de processer, rutiner och den infrastruktur som
kravs for att NGP skall kunna na sin fulla potential i fler sjukdomar och i tidigare sjukdoms-
stadier, sarskilt pa canceromradet. Tillsammans med satsningar pa tidig och bred molekylar-
diagnostik kan NGP vara ett starkt bidrag for att gora Sverige till en attraktiv partner for att
bedriva hogkvalitativ forskning, sarskilt inom precisionsmedicinsomradet. Genomisk profilering
i sjukvarden kan saledes attrahera internationella foretag att utféra sina kliniska prévningar i
Sverige.

Utdver framjandet av kliniska studier kan tillgang till genetiska data i NGP ytterligare starka
den svenska Life Science-sektorn. NGP kan samkdras med bland annat vara svenska kvalitets-
register och andra register som ar varldskanda for sin goda kvalitet och som med fordel samkors
med varandra baserat pa varje medborgares unika personnummer.

Genom att samla in bredare genetiska data fran sjukvarden rustas vi ocksa for att battre kunna
utvardera framtidens precisionsbehandlingar. | dagslaget befinner sig precisionsmedicinen i ett
valdigt tidigt skede sett till implementering kontra potential. Nya riktade lakemedels-
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behandlingar som utvecklas inom cancer och andra sjukdomar har historiskt vid nagra tillfallen
fatt marknadsgodkannande pa tidiga och ibland enarmade kliniska studier. Det leder till
obalanserad information nar beslut om till exempel subvention av dessa terapier ska fattas. En
sadan obalans kan innebara att mer information om exempelvis mutationsstatus ar insamlad
hos de patienter som ingatt i prévningen an vad som kan hamtas fran exempelvis register for
att skapa syntetiska kontrollgrupper. Statistiska metoder har anvants for att forsoka hantera
en sadan obalans men detta introducerar ytterligare ett lager av osdkerhet kring de nya
behandlingarnas effekt jamfort med standardbehandling. Ponera att en ny behandling mot en
specifik tumortyp har utvecklats som endast har effekt om mutation i gen X forekommer.
Standardbehandlingen anvands for samtliga patienter med den har typen av tumor. Det kan i
det laget vara frestande, vid exempelvis en ekonomisk utvardering, att helt enkelt vaga
effekten i subgruppen som far den nya avancerade behandlingen mot behandlingseffekten av
standardbehandlingen som uppmaétts pa hela populationen. Problemet i det ligger i att vi inte
pa forhand kan veta vad standardbehandlingen har for effekt i just den subpopulationen. | regel
rapporteras den kliniska effekten som den genomsnittliga effekten i den studerade patient-
populationen; alltsa fungerar behandlingen valdigt bra i en del och mindre bra eller inte alls i
en annan del. | det har fallet, med en ny behandling for en ny subgrupp sa kan det teoretiskt
sett vara sa att den subgruppen tillhér gruppen som har vildigt bra effekt av standard-
behandlingen. Det medfor i sa fall att den nya riktade behandlingen inte har lika stort kliniskt
(och darmed ekonomiskt) varde som om subgruppen befunnit sig i den del som har liten eller
ingen effekt av den nya behandlingen.

Det handlar saledes om att sjukvarden ar proaktiv i att samla in data som potentiellt kan vara
anvandbar i framtiden, en slags framtidssakring. Det finns darmed samtidigt ocksa ett stort
behov av register dar bred information om tumorers genetiska profil, kopplat till den behandling
som anvants och vilken effekt den haft (effekt i den har kontexten kan vara overlevnad eller
annat relevant kliniskt utfallsmatt) framgatt och varit tillgangligt for uppfoljning och forskning.
Annars riskerar vi att hamna i en situation dar vi, utanfor kliniska provningar, endast samlar in
den information som behdvs dar och da. Vilket i sin tur leder till stora utmaningar nar
sjukvarden hela tiden behéver stélla om och vara reaktiv pa nya ron och behandlingar.

4.4 Utmaningar med bred genetisk diagnostik

Den halsoekonomiska analysen har visat att bred genomisk profilering av patienter med eNSCLC
och avancerad brostcancer troligtvis 6kar vardkostnaderna pa kort sikt. Dessa kostnader skulle
kunna betraktas som marginella, bade i forhallande till de totala vardkostnaderna och till de
varden de innebar for patienter och framtida forskning.

En annan utmaning med bred genetisk diagnostik som utfors reflexmassigt i sjukvarden &r den
enorma méangd data som genereras. Sadan data maste ocksa bearbetas och lagras vilket staller
stora krav pa bioinformatik och IT. Det framkom i intervjuerna att sjukvarden inte har den
infrastruktur for datahantering som kravs, bade i termer av fysiska servrar for datalagring och
kompetenser inom IT som kan hantera och uppratthalla system, men ocksa att system som
tillater effektiv tillgang till data finns pa plats.

Att generera bredare genetiska data an vad som ar direkt nodvandig for behandlingsprediktion
kan ocksa skapa etiska fragor. | ett uttalande fran Svenska lakaresallskapet fran 2023 lyfts bland
annat rapportering av bifynd och oklara fynd som etiska problem i samband med helgenom-
sekvensering (60). Bifynd ar resultat som inte svarar pa den ursprungliga fragestallningen,
sasom upptack av genetiska varianter kopplade till sjukdomar som patienten inte har uppvisat
symptom for. Att rapportera sadana fynd kan krava sarskilda tillstand eftersom det kan liknas
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vid screening. Rapportering av fynd med oklar sjukdomskoppling kan krava onodiga resurser for
ytterligare utredning. Vidare lyfts svarigheten med informerat samtycke for helgenomsekven-
sering eftersom det &r svart att forsta inneborden av den enorma mangd data som genereras.

Fran intervjun med féretradare for patientorganisation framkom det att patienter 6verlag ar
positiva till att deras genetiska data anvands i forskningssammanhang. | dagslaget begransas
sekundaranvandningen av patientdata genom regelverk som hindrar att patienters uppgifter
anvands for vard och behandling av andra patienter samt genom krav pa etiska godkannanden
for att anvanda data i forskning (61). Sadana regelverk ses nu Gver och kan forvéntas andras
framéver, bland annat utifran det europeiska halsodataomradet (EHDS) som amnar att framja
sekundaranvandning av halsodata (62). En ny svensk lagstiftning (2024:1146) som tradde i kraft
i januari 2025 innebar nya mojligheter att samla in och behandla personuppgifter i sarskilda
forskningsdatabaser inom universitet och hogskolor utan etikprovningstillstand forutsatt frivillig
medverkan i databasen (63).

4.5 Vardet av bred genetisk diagnostik i ett storre
perspektiv

Denna rapport har utgatt fran bréstcancer och lungcancer for att utvardera vardet av bredare
genetisk diagnostik inom precisionsmedicin. Manga av de varden som har diskuterats ar ocksa
relevanta for andra cancertyper och sjukdomar med genetisk patogenes. Hela canceromradet
ser framsteg inom precisionsdiagnostik och malriktad behandling och utvecklingen av genetisk
diagnostik ar ett prioriterat omrade inom flera cancertyper. For vissa typer av cancer finns ett
sarskilt stort varde av bred genomisk profilering som kan detektera sjukdomsdrivande struk-
turella variationer.

Barncancer ar ett av de omrade dar bred genomisk profilering har kommit langst i Sverige. ldag
erbjuds helgenomsekvensering till alla barn som diagnostiseras med cancer inom projektet GMS
Barncancer med syfte att bidra till battre behandlingsval, jamlik vard och forskning. Projektet
har visat ett storre an forvantat varde av helgenomdata for diagnostiken eftersom tumorens
genetiska profil bidrog till sakrare eller noggrannare klassificering av tumoren. Detta kunde i
flera fall ha en avgorande innebord for behandlingsvalet (64).

Sallsynta diagnoser &r ett annat sjukdomsomrade dar genomisk profilering kan vara avgorande
for diagnos och behandling. Over 6 000 olika genférandringar har kopplats till sillsynta sjuk-
domar dar flera orsaka sjukdomar med liknande klinisk bild. Med helgenomsekvensering kan
den genetiska orsaken identifieras lattare och patienterna kan fa diagnos snabbare. Studier har
visat fordelaktiga resultat for tidig diagnostik med helgenomsekvensering (65). Data fran
helgenomsekvensering dr ocksa av stor betydelse for forskning och utveckling av behandlingar
for sallsynta sjukdomar (66).

Att proaktivt infora rutinmassig analys med metoder som omfattar inhamtning av information
utover den som ar nu kliniskt relevant, exempelvis med breda genpaneler eller helexom-
/helgenomsekvensering kan leda till att det i framtiden blir mojligt att identifiera exempelvis
relevanta kontrollgrupper nar TLV utvarderar malriktade terapier dar det kan vara relevant att
identifiera subgrupper av de som fatt viss behandling. Detta kan pa relativt kort sikt leda till
att vi som samhalle kan fatta beslut kring lakemedelssubvention och inforandet av precisions-
medicinska teknologier under mindre osdkerhet an den som potentiellt foreligger om sadan
information inte finns att tillga.
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Att samla in bred genetisk information inom onkologiska sjukdomar framstar som motiverat i
manga fall, inte minst utifran de exempel som presenterats i denna rapport. Genetiska
varianter med direkt klinisk signifikans, sasom generna DPYD och UGT1A1, vilka paverkar
nedbrytningen av exempelvis kemoterapeutiska lakemedel (5-fluorouracil respektive
irinotekan), illustrerar tydligt vardet av en sadan strategi (67). Dessa insikter visar hur breda
DNA-paneler kan bidra till en mer precis, saker och effektiv cancerbehandling.

Nar halso- och sjukvarden gor prioriteringar vags, atminstone i teorin, nyttan mot kostnaden
for alternativa strategier. Detta ar karnan i vardebaserad vard. | dagslaget begransas dock
vardebedomningen ofta till den kliniska nyttan fér den enskilda patienten och deras narstaende,
beroende pa vilket analysperspektiv som antas. Samtidigt véxer intresset for att kartlagga och
inkludera ytterligare vardedimensioner i bedomningen av medicinska innovationer. Ett forsok
till ramverk for att beakta ytterligare dimensioner ar ISPOR:s sa kallade vardeblomma, dar
dimensioner som vdrdet av att veta och vetenskaplig Overforbarhet (scientific spillover)
diskuteras (68). Den senare belyser hur kunskap och teknologier utvecklade inom ett omrade
kan skapa varde dven inom andra, narliggande eller ej, omraden.

For genomiska analyser tycks dock dessa befintliga begrepp inte fullt ut fanga de ytterligare
varden som uppstar. Det forskningsvarde som genereras nar bred genomisk information samlas
in ar till viss del kant redan innan analysen genomfdrs eftersom vi vet att var forstaelse for
genomet och hur det paverkar sjukdomar och annat dnnu inte ar fullstandig. Darmed finns det
goda skal att beakta och belysa vardet av sekundaranvandning av dessa data, utover det direkta
patientvardet, aven om det i dagslaget faller utanfor den halsoekonomiska analysen.

Att kvantifiera detta varde ar forvisso utmanande, men att inte beakta det riskerar att under-
vardera teknikens langsiktiga bidrag for bade halso- och sjukvarden och for samhallet i stort.
Darfor bor bred genomisk analys inte enbart ses som ett diagnostiskt test for en specifik patient,
utan ocksa som en strategisk investering i datagenerering, kunskapsuppbyggnad och innovation.
En sadan syn mdjliggor en mer heltdckande vardebaserad bedémning. Nagot som speglar den
framtida patientnytta, den vetenskapliga utveckling och det samhallsekonomiska varde som
foljer av att brett integrera avancerade genomiska analyser i halso- och sjukvardens infra-
struktur och vardplanering.
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5. Slutsats

Den halsoekonomiska analysen, tillsammans med intervjustudien, visar att bred molekylar-
diagnostik inom cancer redan har gett - och kommer fortsitta ge - stora vinster fér bade
patienter och samhalle.

| denna rapport visar vi att anvandning av bred genpanel vid spridd brostcancer kan vara ett
kostnadseffektivt alternativ, vilket innebar att den bidrar till betydande halsovinster till en
kostnad som ligger inom ramen for vad samhallet ar villigt att betala. Nar mer data blir till-
ganglig efter implementering finns det till och med potential for att breda genpaneler ska visa
sig vara kostnadsbesparande, genom att fler patienter snabbare far tillgang till effektiv och
malriktad behandling. Men dessa varden kan endast realiseras om implementering sker.

Mer omfattande kunskap om tumorernas genetiska egenskaper mojliggor vidare en mer
skraddarsydd behandling och uppféljning, vilket gynnar bade patienter och hélso- och
sjukvarden. For behandlande lakare innebar det battre beslutsunderlag och tryggare kliniska
beslut - och for framtida patienter dppnas nya mojligheter till forbattrad vard och forskning
baserad pa den data som genereras.

Att sjukvarden aktivt investerar i avancerad diagnostik innebar visserligen en kortsiktig
kostnadsokning, men pa sikt leder det till farre ineffektiva behandlingar, minskade biverkningar
och lagre samhallskostnader, samtidigt som fler patienter kan aterga till arbete och leva langre
liv med hogre livskvalitet.

Inom lungcancer har diagnostik med genpaneler redan blivit en etablerad del av rutinsjuk-
varden. Var analys visar att i tidiga stadier utgor testkostnaden mindre an tva procent av den
totala vardkostnaden for personer med lungcancer, medan lakemedelskostnaderna star for
narmare halften. Det &r alltsa tydligt att diagnostiken inte &r den stora kostnadsdrivaren - utan
snarare en mojliggorare for ratt behandling till ratt patient, vilket leder till en mer effektiv
anvandning av vardens resurser.

Arbetet med att implementera och utvardera breda genpaneler och helgenomsekvensering i
svensk cancervard pagar redan vid flera sjukhus runt om i landet - inte minst inom ramen for
Genomic Medicine Sweden, som banar vag for en mer precisionsinriktad och jamlik cancer-
diagnostik i framtiden (69).
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Appendix

Tabell A1. Modellparametrar, lungcancer

Parameter

Patientpopulation

Antal patienter med
stadium IB-1lI

Tester

IHC - Specificitet -
PD-(L)1

IHC - Sensitivitet -
PD-(L)1

IHC - Specificitet -
ALK+EGR

IHC - Sensitivitet -
ALK+EGFR

Bred panel -
Specificitet

Bred panel -
Sensitivitet

Andel patienter som
testas en andra gang -
ingen test

Andel patienter som
testas en andra gang -
panel, IHC

Prevalens av mutationer

PD-(L)1 uttryck

EGFR mutation

ALK mutation

Tillgang till vavnad

IHC - PD-(L)1

IHC - ALK+EGFR

Panel - ALK+EGFR

Helgenomsekvensering

Varde

823

87,0%

91,67%

92,8%

99,5%

99,0%

99,0%

83%

20%

66%

17%

3%

99%

99%

99%

99%

Referens

RCC (70)

Torlakovic et al. 2020
(71)

Torlakovic et al. 2020
(71)

Hofmarcher et al.
2023 (72)

Hofmarcher et al.
2023 (72)

Antas vara likvardig
TSO500 panelen (73)

Antas vara likvardig
TSO500 panelen (73)

Ekman 2018

Antagande

Aggarwal et al. 2016
(74)

Thai et al. 2021 (17)

Thai et al. 2021 (17)

Antagande

Antagande

Antagande

Antagande

Kommentar

Andel fall av primar lungcancer uppdelat
pa stadium vid diagnos, stadium 1b-3b
under 2024

Ventana PD-(L)1 (SP263); genomsnitt av 1%
och 50% cut-off nar inte valt som referens

Ventana PD-(L)1 (SP263); genomsnitt av 1%
och 50% cut-off nar inte valt som referens

genomsnitt for ALK och EGFR

genomsnitt for ALK och EGFR

GMS560 panel

GMS560 panel
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Parameter

Varde

Referens

Behandling med PD-(L)1 hammare vid okand status

Behandling med PD-
(L)1 hammare vid
okand PD-(L)1 status

Behandling med PD-
(L)1 hammare vid
kand PD-(L)1 status
men okand
mutationsstatus

Aterfall

Risk for aterfall med
EGFR mutation

Risk for aterfall med
ALK mutation

Risk for aterfall med
PD-(L)1 uttryck

Hazardkvot for
aterfall med
PD-(L)1 uttryck

Hazardkvot for
aterfall med
EGFR mutation

100 %

75 %

39%

12%

39%

0,63

0,20

Deltagande i kliniska provningar

Sannolikhet for att
delta i en klinisk
provning

Forskningsvarde

Sannolikhet for
upptackt av ny
biomarkor

Sannolikhet for
forbattrad prognos

Kostnader

Operationskostnader

Biopsi

IHC - PD-(L)1

IHC - PD-(L)1 + ALK+
EGFR

Bred panel

10%

10%

10%

184 634 SEK

36 842 SEK

3206 SEK

2 872 SEK

22 376 SEK

Antagande

Antagande

Wu et al. (57)

Wu et al. (57)

Wu et al. (57)

Zhou et al. 2024 (56)

Wu et al. 2020 (75)

Antagande

Antagande

Antagande

Region Stockholm-
Gotland 2024 (76)

Region Stockholm-
Gotland 2024 (76)

TLV 2022 (77)

TLV 2022 (77)

Berakning

Kommentar

D10E-04-Storre toraxoperationer, ej
komplicerat

H420 - Biopsi fran musk/ben/bindvav O

Kostnad uppdaterat till ar 2024

Kostnad uppdaterat till ar 2024
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Parameter

Kemoterapi (arliga
kostnader)

Immunterapi (arliga
kostnader)

Behandling riktad mot
EGFR (arliga
kostnader)

Behandling riktad mot
ALK (arliga kostnader)

Kostnader for aterfall
(en gang)

Uppfoljning -
Sjukhusvistelser
(arliga kostnader)

. Uppfoljning -
Oppenvardskontakt
(arliga kostnader)

Uppfoljning -
Radioterapi (arliga
kostnader)

Uppfoljning -
Bildgivning (arliga
kostnader)

Varde

5 348 SEK

838 261 SEK

705 840 SEK

312 149 SEK

400 119 SEK

155 721 SEK

125 113 SEK

27 137 SEK

4913 SEK

Referens

Region Stockholm-
Gotland (78)

Apotekspriser

FASS (79), Hofmarcher
etal. (72,79)

FASS (80), Hofmarcher
etal (72, 79)

Verleger et al. 2020
(81)

Ekman et al. 2018
(82); Region
Stockholm-Gotland
2024 (76)

Ekman et al. 2018
(82); Region
Stockholm-Gotland
2024 (76)

Ekman et al. 2018
(82); Region
Stockholm-Gotland
2024 (76)

Ekman et al. 2018
(82); Region
Stockholm-Gotland
2025 (83)

Kommentar

Dosering baseras pa Hofmarcher et al. Och
antaganden for vikt/BSA; genomsnittlig
pris av karboplatin, cisplatin, paklitaxel,
pemetrexed

Dosering baseras pa Hofmarcher et al. Och
antaganden for vikt/BSA; genomsnittlig
pris av pembrolizzumab, cemiplimab,
atezolizumab, nivolumab och ipilimumab

Ett ar monoterapi med osimertinib

Ett ar monoterapi med alectinib

Totalkostnad per patient, applicerad som
engangskostnad; Kostnad uppdaterat till ar
2024

83000 - DATORTOMO, Thorax, hjarta,lungor,
mediastinum, brost
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