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Forord

Cancer ar ett betydande folkhélsoproblem i Sverige och antalet cancerfall okar varje ar. Samtidigt
har nya behandlingar varit avgérande for att forlanga Overlevnaden i cancer. Immunterapi som
behandling mot cancer anvénds alltmer och har i kliniska prévningar visat 6kad 6verlevnad jamfort
med standardbehandling. Indikationen for immunterapi har ocksa forflyttats fran enbart palliativ
behandling till att &ven inkludera behandling av tidigare stadier av cancer.

Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi (IHE) har fatt i uppdrag av MSD Sverige att genomfora
en litteraturgenomgang for att undersoka vardet av att behandla cancer i tidiga sjukdomsstadier samt
mervérdet av behandling med immunterapi i tidiga sjukdomsstadier jamfért med dagens standard-
behandling. Det ar forfattarna ensamma som svarar for analys, tolkningar och rapportens innehall.

Lund, februari 2023

Peter Lindgren
Verkstéllande direktor, IHE
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Sammanfattning

Cancer &r en av de stora folksjukdomarna i Sverige och antalet cancerfall per ar okar. Samtidigt har
nya behandlingsmetoder spelat en viktig roll for att forlanga dverlevnaden. Immunterapi som
cancerbehandling introducerades i Europa 2011 och har i kliniska provningar visat minskad risk for
sjukdomsprogression och Okad 6verlevnad jamfort med standardbehandling [1]. Anvéandnings-
omradet har dock varit begransat till behandling av lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom
(palliativ behandling). Sedan 2018 pagar ett paradigmskifte av immunterapi som inneburit att
behandlingen flyttats fram till tidigare stadier och borjat anvandas i kurativt syfte for flera cancer-
former.

Syftet med den hér rapporten var att genomfora en litteraturgenomgang for att undersoka det
samhélleliga:

- vardet av att behandla cancer i tidiga sjukdomsstadier

- mervardet av neoadjuvant/adjuvant behandling med immunterapi i tidiga
sjukdomsstadier jamfort med dagens standardbehandling

Analysen utgick fran ett svenskt samhallsekonomiskt perspektiv och byggde pa evidens fran Sverige
eller fran lander vars resultat kan anses vara relevanta och overforbara till svenska forhallanden.
Genomgangen av vetenskapligt publicerade studier gjordes via sokmotorn PubMed och via referens-
listor fran genomgang av studier. Kallor for gra litteratur identifierades dels via generella sokmotorer
(sdsom Google), dels via specifika hemsidor som Regionala Cancercentrum i samverkan (RCC) och

Socialstyrelsen.

| rapportens resultat ingick dels en genomgang av relevanta kliniska studier inom immunterapi och
en sammanstdllning av inkluderade kliniska matt, dels en genomgang av olika halso- och
kostnadsmatt utifran publicerade studier. Patientutfall fangades av studier som matt dverlevnad eller
livskvalitet. Livskvaliteten mats pa en skala mellan 0 och 1, dar 1 motsvarar full halsa och 0 dod.
Utfallsmatt kopplade till kostnader inkluderade halso- och sjukvardkostnader, sasom kostnader for
primarvard, specialiserad 6ppenvard, slutenvard och lakemedelskostnader, samt indirekta kostnader
och kostnader for informell vard. Indirekta kostnader representerar det varde som gar forlorat nar en
person pa grund av sjukdom helt eller delvis forsvinner fran arbetsmarknaden, sa kallat produktions-
bortfall.

Studiepopulationen inkluderade personer diagnostiserade med trippelnegativ brgstcancer (TNBC),
icke-smacellig lungcancer (NSCLC), melanom eller njurcancer (RCC). Litteraturgenomgangen har
sokt specifikt efter studier med resultat sarrapporterat for sjukdomsstadier I, Il, 111 och IV (stadie I:
lokaliserad sjukdom, stadie I1/111: lokalt framskriden cancer och stadie IV: spridd cancer). | de fall
information har saknats for en specifik subtyp av cancer eller for specifika stadier, har resultat fér en

grovre indelning eller for hela cancerformen rapporterats.
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Figur 1 nedan och rapportens Tabell 4 visar en sammanstéllning av resultaten fran litteraturgenom-
gangen om overlevnad. Amerikansk statistik for 5-arsoverlevnad i trippelnegativ brostcancer finns
uppdelat pa stadie | (91 %), stadie 1l och 111 (66 %) och stadie IV (12 %) [2]. Uppgifter visade ocksa
att 5-arsoverlevnaden i trippelnegativ brostcancer var lagre jamfort med den totala gruppen med
brostcancer. Svenska data visade en 5-arsoverlevnad i icke-smacellig lungcancer pa omkring 65 %
for stadie 1, 40 % for stadie 11, 20 % for stadie I11 och cirka 6 % for stadie 1V [3]. Den hdga andel
som diagnostiseras i senare stadier ar en drivande faktor bakom den hdga dédlighet som observeras
inom lungcancer rent allmant, vilket skulle forbattras genom tidigare upptackt i primarvarden och
tidigare diagnostisering. Daremot illustrerar den forhallandevis laga 5-arséverlevnaden dven i stadie

I till 111 av icke-smacellig lungcancerbehovet av battre behandlingsalternativ i tidigare stadier.

Brittisk statistik for melanom visade en 5-arsoverlevnad pa 100 % for stadie I, 80 % for stadie I,
70 % for stadie 111 och 30 % for stadie IV [4]. Statistiken dver lag pekade precis som for trippel-
negativ brostcancer pa stora skillnader mellan stadie IV och tidigare stadier, och darmed vinster i
Overlevnad som kan gdras genom tidig upptackt och forbattrad behandling som undviker att patienter
utvecklar spridd sjukdom. En liknande slutsats kan dras for njurcancer, dar brittisk 6verlevnads-
statistik visade en 5-arsoverlevnad pa 87 % for stadie 1, 77 % for stadie 11, 74 % for stadie 111 och 12
% for stadie 1V [4].
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Figur 1. Sammanstallning av 5-arsoverlevnad per cancerform och stadie utifran
publicerade studier. Notering: 5-arsoverlevnaden for trippelnegativ brostcancer
presenterades sammanslaget for stadie 11-111.

En sammanstallning av resultatet fran litteraturgenomgangen om livskvalitetssankning per cancer-
form och stadie presenteras i rapportens Tabell 5. For brostcancer redovisades en séankning i livs-
kvalitet pa 0,071 vid kurativt syftande behandling (stadie I-111) och en sankning pa 0,142 vid spridd

cancer (stadie 1V) [5]. Motsvarande siffror for lungcancer var 0,071 och 0,150 [6]. Resultatet for
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melanom indikerade en relativt hog sankning i livskvalitet, fran 0,180 i stadie I till 0,290 i stadie Il
samt 0,226 i stadie 1V, vilket majligen ska tolkas med forsiktighet med tanke pa den begransade
storleken pa den underliggande studiepopulationen [7]. Uppgifter om livskvalitet vid njurcancer
visade en sankning fran 0,066 i stadie I till mellan 0,22 och 0,31 i stadie IV beroende p& behand-
lingsfas [8].

Resultatet frdn genomgangen av sjukvardskostnader presenteras i rapportens Tabell 6 och i Figur 2
nedan. For trippelnegativ brostcancer varierade sjukvardskostnaderna fran 165 000 kronor i stadie |
till 422 000 kronor i stadie IV [9]. | en svensk studie om lungcancer berdknades kostnaden till
omkring 210 000 kronor for kurativt syftande behandling (stadie I-111) och till omkring 1,2 miljoner
kronor for spridd cancer (stadie 1V) [6]. For melanom redovisades en sjukvardskostnad pa cirka
36 000 kronor for stadie I och pa mellan 390 000 kronor och 1,1 miljon kronor for stadie IV beroende
pa studie [10, 11]. Den hogre skattningen hamtades fran en senare studie som inkluderade kostnader
for malinriktad behandling och immunterapi [11]. Sjukvardskostnaderna for njurcancer varierade
mellan 99 000 kronor for stadie | och 649 000 kronor for stadie 1V [8].
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Figur 2. Sammanstallning av sjukvardskostnader per patient fordelat pa cancerform och
stadie utifran publicerade studier, omraknat till svenska kronor och avrundat till

narmsta tusental. Notering: sjukvardskostnaderna for lungcancer i stadie I-111 ar ett
genomsnitt av kostnaderna for dessa stadier.

Vid genomgang av litteraturen hittades enbart relevanta studier om produktionsbortfall och informell
vard vid brostcancer och lungcancer. En svensk studie berdknade att kvinnor diagnostiserade med
brostcancer vid en alder av 50 ar forlorade i genomsnitt 0,5 arbetsar vid stadie 1, 0,9 arbetsar vid
stadie 11, 2,5 arbetsar vid stadie 111 och 8,1 arbetsar vid stadie IV jamfort med en kontrollgrupp utan
brostcancer [12]. | en svensk rapport berdknades vardet av produktionsbortfall for lungcancer totalt

ar 2019 till 288 miljoner kronor for sjukfranvaro och till 2,7 miljarder kronor for fortida dod [6]. | en
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finsk studie av brostcancerpatienter beraknades den genomsnittliga kostnaden for informell vard for
en sexmanadersperiod till 2 191 euro vid primar behandling, 453 euro vid rehabilitering, 166 euro
vid remission och 2 985 euro vid metastaserad sjukdom [13]. En svensk rapport redovisade en arlig
kostnad for informell vard av lungcancer i Sverige ar 2019 pa omkring 566 miljoner kronor baserat

pa tidigare studier [6].

Denna litteraturgenomgang pekar pa stora skillnader mellan cancer i metastaserad stadie IV och
tidigare stadier nar det géller 6verlevnad, livskvalitet och kostnader. Resultat fran kliniska studier
visar att behandling med immunterapi i tidiga stadier av TNBC, NSCLC, melanom och RCC ger
statistiskt signifikant hogre sjukdomsfri (EFS/DFS) och aterfallsfri (RFS) dverlevnad jamfort med
standardbehandling. Darfor forvantas behandling med immunterapi i tidiga stadier pa sikt leda till en
viss minskning av antalet patienter som utvecklar metastaserad cancer, da risken for sjukdoms-
progression minskar. Att behandla fler patienter med immunterapi innebdr inte bara en utmaning i
form av 6kade kostnader och behov av ytterligare personalresurser for regionerna initialt, &ven om
det skulle visa sig vara kostnadseffektivt och leda till besparingar pa langre sikt. Investeringar i
sjukvarden kan aven leda till vinster i andra samhallssektorer, sésom minskat produktionsbortfall och

informell vard.

Rapportens slutsats ar

Denna litteraturgenomgang pekar pa stora skillnader mellan cancer
i stadie IV och tidigare stadier nar det galler éverlevnad, livskvalitet

och kostnader. Aven om det initialt kan inneb&ra en utmaning for

regionerna i form av ékade kostnader och nya rutiner i varden av

att behandla med immunterapi tidigare i sjukdomsfdrloppet, skulle
det pa sikt kunna innebéra minskade samhallskostnader och hdgre

overlevnad.
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1. Bakgrund

Cancer &r en av de stora folksjukdomarna i Sverige och antalet cancerfall per ar okar. Enligt
Socialstyrelsen diagnostiserades drygt 62 000 personer med cancer &r 2020 [14]. Ar 2021 dog fler
personer i cancer an i hjart-kérlsjukdomar i Stockholms lan, vilket ar forsta gangen cancer som
sjukdom orsakat flest dodsfall [15]. Samtidigt har nya behandlingsmetoder spelat en viktig roll for
att 0ka Overlevnaden. Behandling med immunterapi har i kliniska provningar visat minskad risk for
sjukdomsprogression och 6kad overlevnad jamfort med standardbehandling [1]. Immunterapi som
cancerbehandling introducerades i Europa 2011 [16]. Den fdrsta immunterapin var ipilimumab
(Yervoy) som anvandes for behandling av melanom. Sedan dess har flera immunterapildkemedel
lanserats och deras anvandningsomrade har stadigt breddats till att omfatta fler och fler cancerformer.
Anvandningsomradet har dock varit begransat till behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
sjukdom (palliativ behandling). Sedan 2018 pagar ett paradigmskifte inom immunterapi som inne-
burit att behandlingen flyttats fram till tidigare stadier och dven borjat anvandas i kurativt syfte for
flera cancerformer (neoadjuvant/adjuvant behandling). Se Tabell 1 for en beskrivning av nuvarande

anvandning av immunterapi som neoadjuvant/adjuvant behandling vid olika indikationer.

Tabell 1. Anvandning av godkanda immunterapildkemedel i kurativt syfte i olika
cancerformer (december 2022).

Immunterapi- Godkand indikation EMA NT-rédets forsta

lakemedel godkénnande rekommendation
[17]

Atezolizumab Adjuvant behandling for icke- juni 2022 augusti 2022 [19]
smacellig lungcancer
(IMpower010) [18]

Nivolumab Adjuvant behandling for melanom  juli 2018 november 2018
i stadie I11-1V (CM238) [20] [21]

Nivolumab Adjuvant behandling for matstrups- juli 2021 februari 2022 [21]
och cardiacancer (CM577) [22]

Nivolumab Adjuvant behandling for april 2022 april 2022 [21]

urotelcellscancer (CM274) [23]

Pembrolizumab Adjuvant behandling for melanom december 2018  januari 2019 [25]
i stadie 111 (KN054) [24]

Pembrolizumab Adjuvant behandling for melanom  juni 2022 -
i stadie 11 (KN716) [26]

Pembrolizumab Adjuvant behandling for njurcancer januari 2022 mars 2022 [25]
(KN564) [27]

Pembrolizumab Neoadjuvant och adjuvant maj 2022 juni 2022 [25]
behandling for trippelnegativ
brostcancer (KN522) [28]

Noter: EMA = Europeiska lakemedelsmyndigheten; NT-radet = radet for nya terapier.
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En utékning av immunterapi som kurativt syftande behandling kommer att medféra en storre
belastning pa onkologklinikerna med storre patientvolymer (pga. ytterligare besok och infusions-
tillfallen for en ny patientpopulation) och storre lakemedelsutgifter. Lakemedelsutgifterna begransas
dock ofta av en maximal behandlingstid (exempelvis 12 manader). Den ¢kade belastningen pa
onkologklinikerna, déar lakemedelskostnaderna ar en del av utmaningen for regionala beslutsfattare
precis som brist pa personal och lokaler, kan leda till en langsam och ojamlik introduktion i
regionerna. Exempelvis har inférandet av immunterapi i palliativt syfte praglats av stora regionala
skillnader [29]. For att paskynda ett jamlikt inférande av immunterapi i kurativt syfte ar det darfor
viktigt att kunna visa pa (mer)vardet av att behandla cancer i tidigare stadier utifran ett storre

samhéllsekonomiskt perspektiv.
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2. Syfte

Syftet med den har rapporten ar att samla in och analysera information kring cancerbehandling med

immunterapi i tidigare sjukdomsstadier. Malet ar att visa pa det samhalleliga:

- vardet av att behandla cancer i tidiga sjukdomsstadier

- mervérdet av neoadjuvant/adjuvant behandling med immunterapi i tidiga
sjukdomsstadier jamfoért med dagens standardbehandling

Analysen utgar fran ett svenskt samhéllsekonomiskt perspektiv och bygger pé evidens fran Sverige

eller fran lander vars resultat kan anses vara relevanta och dverforbara till svenska forhallanden.
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3. Metod

For att beskriva det samhéllsekonomiska vardet av att behandla med immunterapi i tidigare stadier
av cancer genomfordes en genomgang av litteraturen. Utgangspunkten var att fanga svenska studier
eller studier fran lander vars resultat kan anses vara dverforbara till svenska forhallanden och publice-
rade de senaste tio aren. Genomgangen av vetenskapligt publicerade studier gjordes via sckmotorn
PubMed (se Appendix for information om soktermer) och via referenslistor fran genomgang av
studier. Kallor for gra litteratur identifierades dels via generella sckmotorer (sasom Google), dels via
specifika hemsidor som Regionala Cancercentrum i samverkan och Socialstyrelsen.

3.1 Utfallsmatt

Rapportens utfallsmatt presenteras i Tabell 2. | rapportens resultat ingar dels en genomgang av
relevanta kliniska studier inom immunterapi och en sammanstallning av inkluderade kliniska matt,

dels en genomgang av olika halso- och kostnadsmatt utifran publicerade studier.

Patientutfall fangades av studier som matt 6verlevnad eller livskvalitet. Livskvalitet kan méatas pa
olika satt, men inom halsoekonomiska analyser ar kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) ett vanligt
matt som tar hansyn till bade 6verlevnad och livskvalitet. Livskvaliteten méts pa en skala mellan 0
och 1, dar 1 motsvarar full halsa och 0 dod. Kvalitetsjusterade levnadsar berdknas genom att livslangd
multipliceras med livskvalitet. Exempelvis ger tio ar med en livskvalitet pa 0,9 sammanlagt nio
kvalitetsjusterade levnadsar. Ett vanligt matt som anvénds for att studera livskvalitet vid olika sjuk-
domstillstand ar EQ-5D, dar personer kan klassificera eller rapportera sin halsa i fem dimensioner
(rorlighet, hygien, vardagliga aktiviteter, smartor/besvar samt oro/nedstdmdhet) och i tre alternativt
fem allvarlighetsgrader [30].

Utfallsmatt var kopplade till kostnader som inkluderade hélso- och sjukvardkostnader, sasom
kostnader for primarvard, specialiserad oppenvard, slutenvard och lakemedelskostnader, samt
indirekta kostnader och kostnader for informell vard. Indirekta kostnader representerar det varde som
gar forlorat nar en person pa grund av sjukdom helt eller delvis forsvinner fran arbetsmarknaden, sa
kallat produktionsbortfall. Utfallsmatt for indirekta kostnader inkluderade kostnader for bortfall av
produktion till foljd av sjukskrivning eller fortida dod. Informell vard uppstar da anhériga lagger
obetald tid pa att varda en narstaende. Det kan exempelvis innebara vard i hemmet och innefattar

service som annars hade utforts av den formella sektorn.
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Tabell 2. Studiens utfallsmatt.

Utfallsméatt

Matt baserade pa kliniska studier
Forhindrade aterfall
Forhindrade dodsfall
Patientutfall
Overlevnad
Livskvalitet
Kostnader
Halso- och sjukvardskostnader (primarvard, specialiserad 6ppenvard, slutenvard)
Indirekta kostnader (produktionsbortfall till féljd av sjukskrivning och fortida dod)

Informell vard av narstdende

3.2 Studiepopulation

Studiepopulationen utgérs av personer diagnostiserade med trippelnegativ brostcancer (TNBC),
icke-smacellig lungcancer (NSCLC), melanom eller njurcancer (RCC). Litteraturgenomgangen har
sokt specifikt efter studier med resultat sérrapporterat for sjukdomsstadier I, 11, 111 och IV. Stadie |
definieras som cancer begrénsad till ett organ, stadie Il och Il som lokalt framskriden cancer eller
med spridning till narliggande vévnad och stadie IV som spridd cancer, alternativt bendmnt som
metastaserad eller avancerad sjukdom [31]. | de fall information har saknats for en specifik subtyp
av cancer (trippelnegativ brostcancer och icke-smacellig lungcancer) eller for specifika stadier, har

resultat fér en grévre indelning eller for hela cancerformen rapporterats.
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4. Resultat

4.1 Kliniska studier

Kliniska studier har visat fordelaktiga resultat av neoadjuvant och/eller adjuvant behandling med
immunterapi i olika cancerformer. Tabell 3 ger en 6verblick dver studier som ligger bakom god-
kéannandebeslutet av EMA och andra pagaende studier.

For brostcancer har neoadjuvant och adjuvant behandling av patienter med obehandlad trippelnegativ
brostcancer med lakemedlet pembrolizumab (KN522) i kombination med cellgifter visat sig leda till
en minskad risk for sjukdomsprogression eller déd ("Event free survival”, EFS) (hasardkvot: 0,63,
95% konfidensintervall (KI): 0,43-0,93) jamfort med enbart cellgifter [28].

Neoadjuvant/adjuvant immunterapi har ocksa utvarderats i kliniska studier for lungcancer.
Lakemedlen atezolizumab [18] och pembrolizumab [32] har utvarderats for adjuvant immunterapi-
behandling av patienter med borttagen icke-smacellig lungcancer (stadie IB till 111A) i olika
randomiserade studier och i bada fallen resulterade behandlingen i en signifikant 6kning av andelen
patienter med sjukdomsfri 6verlevnad (“Disease free survival”, DFS) jamfoért med placebo (hasard-
kvot: 0,81, 95% KI: 0,67-0,99 for atezolizumab (IMpower010); hasardkvot: 0,76, 95% KI: 0,63-0,91
for pembrolizumab (KN091)). Neoadjuvant immunterapibehandling av patienter med obehandlad
icke-smacellig lungcancer med ldkemedlet nivolumab (CM816) har utvarderats i kombination med
cellgifter, vilket resulterade i en signifikant minskning av andelen patienter med aterfall, sjukdoms-
progression eller dod ("Event free survival, EFS) jamfort med enbart cellgifter (hasardkvot: 0,63, KI:
0,43-0,91) [33].

Pembrolizumab och nivolumab har &ven visat positiva resultat i kliniska studier for adjuvant
behandling av melanom. Signifikant hogre aterfallsfri 6verlevnad (“Recurrence free survival”, RFS)
rapporterades for patienter med borttaget melanom i stadie 111-1V efter behandling med nivolumab
jamfort med immunterapibehandling med lakemedlet ipilimumab (CM238) (hasardkvot: 0,65, 95%
Kl: 0,51-0,83) samt for patienter med borttaget melanom i stadier 11B och I1C jamfért med placebo
(CM76K) (hasardkvot: 0,42, 95% KI: 0,30-0,59) [20, 34]. Behandling med pembrolizumab resul-
terade i signifikant hogre aterfallsfri 6verlevnad (RFS) jamfort med placebo for patienter med
borttaget melanom i stadier 11B och 1IC (KN716) (hasardkvot: 0,61, 95% KI: 0,45-0,82) [26] och
stadie 11 (KNO054) (hasardkvot: 0,57, 95% KI: 0,43-0,74) [24].

Pembrolizumab har dven utvérderats for immunterapibehandling av njurcancer. I en klinisk studie
av patienter med njurcellscancer efter nefrektomi resulterade adjuvant behandling med
pembrolizumab (KN564) i en signifikant storre andel patienter med sjukdomsfri éverlevnad (DFS)
jamfort med placebo (hasardkvot: 0,68, 95% Kil: 0,53-0,87) [27].
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Tabell 3. Kliniska studier av immunterapi i neoadjuvant och adjuvant skede.

Cancerform, Lakemedel

Brostcancer
Neoadjuvant
pembrolizumab (Keytruda)
och kemoterapi foljt av
adjuvant pembrolizumab
Lungcancer
Adjuvant atezolizumab
(Tecentriq) efter adjuvant
kemoterapi
Neoadjuvant nivolumab
(Opdivo) och kemoterapi

Adjuvant pembrolizumab
(Keytruda)

Melanom
Adjuvant nivolumab
(Opdivo)

Adjuvant pembrolizumab
(Keytruda)

Njurcancer
Adjuvant pembrolizumab
(Keytruda)

Studie

KEYNOTE-522

[28]

IMpower010
[18]

CheckMate 816
[33]

KEYNOTE-091

[32]

CheckMate 238
[20]

CheckMate 76K

[34]

KEYNOTE-054

[24]

KEYNOTE-716

[26]

KEYNOTE-564

[27]

Studiedesign

(median uppféljningstid)

En randomiserad (2:1
ratio) dubbelblindad fas
I11-studie (15,5 manader)

Randomiserad (ratio 1:1)
multicenter dppen fas Il1-
studie (32,2 manader)
Oppen fas Il1-studie (21
ménader)

Fas Ill-studie (35,6
manader)

Randomiserad
dubbelblindad fas I1-
studie (minst 18 manader)
Randomiserad
dubbelblindad fas Il1-
studie (ej specificerat)
Randomiserad
dubbelblindad fas Il1-
studie (15 manader)
Randomiserad
dubbelblindad fas I11-
studie (20,9 manader)

Randomiserad (ratio 1:1)
dubbelblindad fas I11-
studie (24,1 manader)

Studiepopulation (antal)

Patienter med tidigare obehandlad trippel-
negativ brostcancer (stadie 11 eller stadie
1)

(n=1174)

Patienter med borttagen stadie IB—II11A
icke-smacellig lungcancer
(n = 1005)
Patienter med stadie IB-I11A borttagen
icke-smacellig lungcancer
(n = 358)
Patienter med borttagen stadie IB-1I1A (>4
centimeter) icke-smacellig lungcancer
(n=1177)

Patienter med borttagen stadie 111-1V

melanom
(n =906)

Patienter med borttagen stadie 11B och 11C
melanom
(n=790)

Patienter med borttagen stadie 111

melanom
(n =1019)

Patienter med borttagen stadie 11B och 11C
melanom
(n =976)

Patienter med njurcellscancer efter
nefrektomi i stadie 11 och 111 samt nagra i
stadie IV med metastaser
(n =994)

Primart utfallsmatt

Eventfri 6verlevnad (EFS) hasardkvot (HR) = 0,63

(95% KI: 0,43-0,93)

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) HR = 0,81
(95% K1 0,67-0,99 for ITT-population)

Eventfri 6verlevnad (EFS) HR = 0,63
(95% KI: 0,43-0,91)

Sjukdomsfri verlevnad (DFS) HR = 0,76
(95% KI: 0,63-0,91)
Aterfallsfri dverlevnad (RFS) HR = 0,65
(95% KI: 0,51-0,83)

Aterfallsfri 6verlevnad (RFS) HR = 0,42
(95% KI: 0,30-0,59)

Aterfallsfri 6verlevnad (RFS) HR = 0,57
(95% KI: 0,43-0,74)

Aterfallsfri 6verlevnad (RFS) HR = 0,61
(95% KI 0,45-0,82)

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) HR = 0,68
(95% KI: 0,53-0,87)


https://ihe.se/
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1910549
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)02098-5/fulltext
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2202170
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https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1709030
https://news.bms.com/news/details/2022/Bristol-Myers-Squibb-Presents-Data-from-CheckMate--76K-Showing-Opdivo-nivolumab-Reduced-the-Risk-of-Recurrence-or-Death-by-58-Versus-Placebo-in-Patients-with-Completely-Resected-Stage-IIB-or-IIC-Melanoma/default.aspx
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1802357
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4.2 Overlevnad

En sammanstallning av resultaten fran litteraturgenomgangen om overlevnad presenteras i Tabell 4.

En mer utforlig beskrivning av 6verlevnad i publicerade studier foljer nedan.

Tabell 4. Sammanstéllning av 5-arséverlevnad per cancerform och stadie utifran
publicerade studier.

Stadie | Stadie Il Stadie I11 Stadie IV
Brostcancer 0 o o
(trippelnegativ) 91 % 66 % 12 % uUs [2]
Lungeancer (icke- 65 % 40 % 20 % 6% SE [3]
smacellig)
Melanom 100 % 80 % 70 % 30 % UK [4]
Njurcancer 87 % 77 % 74 % 12 % UK [4]

4.2.1 Brostcancer

Overlevnadsstatistik for svenska kvinnor med trippelnegativ brostcancer finns tillganglig fran
Nationellt Kvalitetsregister for Brostcancer (NKBC) [35]. Statistiken beskriver 5- och 10-ars-
Overlevnaden for patienter med trippelnegativ brdstcancer, men saknar stadieuppdelning. Den
observerade 5-arsoverlevnad for kvinnor diagnostiserade med trippelnegativ brostcancer ar 2016 var
75 %. Observerad 10-ars6verlevnad for motsvarande patientgrupp diagnostiserade ar 2011 var 61 %.
Detta kan jamforas med den totala patientgruppen med invasiv brostcancer, dar 5- och 10-ars-
overlevnaden var 84 % respektive 70 % [35]. Svensk statistik visar saledes att trippelnegativ brost-

cancer har en sémre prognos jamfort med den totala gruppen med brdstcancer.

Amerikansk 6verlevnadsstatistik for trippelnegativ bréstcancer redovisas av The National Cancer
Institute och deras statistikdatabas ”The Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER).
Statistiken for 5-arsoverlevnad i trippelnegativ brostcancer finns uppdelat pa lokaliserad sjukdom/
stadie I (91 %), lokalt framskriden cancer/stadie 11 och 111 (66 %) och spridd cancer/stadie 1V (12 %)
[2]. Detta kan jamforas mot resultaten fran en nyligen publicerad studie fran Taiwan som redovisar
éverlevnaden for trippelnegativ brostcancer stadieindelat [36]. Den observerade 5-arsoverlevnaden
for trippelnegativ bréstcancer var i denna studie 95 % for stadie 1, 86 % for stadie 11, 59 % for stadie
I11 och 11 % for stadie 1V, vilket ligger relativt ndra den amerikanska dverlevnadsstatistiken. Cancer
Research UK redovisar 5-arséverlevnad stadieindelat men enbart totalt for all typ av brdstcancer,
vilket var 98 % for stadie I, 90 % for stadie 11, 70 % for stadie 111 och 25 % for stadie 1V [4]. Dessa
siffror ar nagot hogre, vilket aterigen speglar den sémre prognos som observeras for trippelnegativ

brostcancer jamfort med den totala gruppen med brdstcancer.
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Figur 3. Observerad 5-arsoverlevnad per sjukdomsstadie och subtyp av brostcancer
enligt amerikansk statistik [2]. Notering: TNBC = trippelnegativ brdstcancer.

Med utgangspunkt i statistiken fran amerikanska SEER sa illustrerar det en lag 5-arséverlevnad vid
spridd trippelnegativ brostcancer (12 %). Skillnaden i 5-arséverlevnad mellan spridd cancer och
lokalt framskriden cancer var 54 %. Motsvarande skillnad mellan lokaliserad sjukdom och spridd
cancer var 79 %. Detta illustrerar de stora skillnader och darmed vinster i dverlevnad som kan goras
av att upptacka och behandla trippelnegativ brostcancer sa tidigt som mojligt.

4.2.2 Lungcancer

Nationellt kvalitetsregister for lungcancer redovisar svensk dverlevnadsstatistik for icke-smacellig
lungcancer uppdelat pa sjukdomsstadier, se Figur 4 nedan som ar hamtad fran Nationell kvalitets-
rapport for lungcancer 2021 [3]. Grafen visar att det &r stor skillnad i 6verlevnad beroende pa stadie
vid diagnos. 5-arsoverlevnaden var omkring 65 % for stadie 1, 40 % for stadie 11, 20 % for stadie 111
och cirka 6 % for stadie IV. | rapporten framgar (sida 54): ”Eftersom en majoritet av patienterna har
en spridd sjukdom och klassificeras i stadium IV vid diagnos ar det den starkaste prognosfaktorn
som paverkar totaléverlevnaden vid lungcancer.” [3]. Det &r alltsa stadie vid diagnos som &r en
drivande faktor bakom den stora dodlighet som observeras inom lungcancer, vilket skulle forbéattras
vid tidigare diagnostisering. Daremot illustrerar den relativt laga 5-arséverlevnaden dven i stadie |
till 111 att stora vinster i 6verlevnad skulle kunna gdras vid god behandlingseffekt av immunterapier

i tidigare stadier.
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Figur 4. Figur hamtad fran nationell kvalitetsrapport for lungcancer 2021. Figur 44.
Overlevnad fér NSCLC, per stadium vid diagnos, diagnosar 2015-2021 [3].

4.2.3 Melanom

Svensk offentlig statistik Over stadieindelad Overlevnad i melanom saknas. Svenska
melanomregistret (SweMR) rapporterar enbart melanomspecifik Gverlevnad uppdelat pa kon,
aldersgrupp samt fordelat pa tumortjocklek [37]. Den melanomspecifika 25-arséverlevnaden i
Sverige totalt var ungefar 86 % for kvinnor och 77 % for man. En svensk registerstudie fran
Ostergoétland som inkluderade 1 075 patienter diagnostiserade med melanom mellan 2005 och 2012
redovisade en 5-arsoverlevnad pa 97 % for stadie I, 78 % for stadie 11, 73 % for stadie 111 samt 19 %
for stadie 1V [10].

Amerikanska uppgifter fran Melanoma Research Alliance redovisar 5-arséverlevnad uppdelat pa
lokaliserat melanom (stadie O, I, I1) som var 98 %, stadie 11l som var 64 % samt stadie IV som var
23 % [38]. Statistik med mer finfordelad stadieuppdelning och nagot battre dverlevnad rapporteras
av Cancer Research UK, dar 5-arsoverlevnad var 100 % for stadie I, 80 % for stadie Il, 70 % for
stadie 111 och 30 % for stadie IV for personer diagnostiserade 2013-2017 [4]. Den svenska studien
fran Ostergotland redovisade en mindre 5-arséverlevnad i stadie 1V jamfort med brittiska data (19 %
jamfort med 30 %), vilket skulle kunna bero pa att brittisk statistik inkluderar patienter som
behandlats med immunterapi for metastaserad sjukdom till skillnad fran den svenska studien.

Statistiken over lag pekar precis som for trippelnegativ brostcancer pa stora skillnader mellan stadie
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IV och tidigare stadier, och darmed vinster i Overlevnad som kan goras for att undvika att patienter

utvecklar spridd sjukdom.

100%
100%

80%
80% 70%
60%
40% 30%
20%
0%
Stadie | Stadie Il Stadie IlI Stadie IV

Melanom

Figur 5. Observerad 5-arsoverlevnad per sjukdomsstadie av melanom enligt brittisk
statistik [4].

4.2.4 Njurcancer

Det nationella kvalitetsregistret for njurcancer (NKNC) redovisar genomsnittlig Overlevnad i
njurcancer bland svenska patienter uppdelat pa tumorstadium och beroende pa om fjarrmetastaser
foreligger (M-stadium). Observerad 5-arséverlevnad i njurcancer var 76 % for patienter utan

metastaser (M0) och 16 % for patienter med metastaser (M1) [39].

Amerikansk Overlevnadsstatistik for njurcancer redovisas av The National Cancer Institute och deras
statistikdatabas ”The Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER). Den observerade 5-
arsdverlevnaden i njurcancer var 93 % vid lokaliserad sjukdom, 75 % vid lokalt framskriden cancer
och 16 % vid spridd cancer [2]. Cancer Research UK redovisar 5-arséverlevnad stadieindelat for
njurcancer, vilket var 87 % for stadie I, 77 % for stadie I, 74 % for stadie 111 och 12 % for stadie IV
[4]. Aven har visar statistiken ett relativt stort hopp i 5-arséverlevnad mellan stadie 1V och tidigare
stadier (omkring 60 procents skillnad mellan stadie 1V och 111) och darmed potentiell dverlevnads-

vinst vid att undvika att patienter utvecklar spridd sjukdom.

IHE RAPPORT 2023:1 19
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

100%
87%
80% 7% 74%
60%
40%
20% 12%
0% [ ]
Stadie | Stadie Il Stadie Il Stadie IV
Njurcancer

Figur 6. Observerad 5-arsoverlevnad per sjukdomsstadie av njurcancer enligt brittisk
statistik [4].

4.3 Livskvalitet

En sammanstallning av resultaten fran litteraturgenomgangen om livskvalitet presenteras i Tabell 5.

En mer utforlig beskrivning av rapporterad livskvalitet i publicerade studier foljer nedan.

Tabell 5. Sammanstallning av livskvalitetsankning per cancerform och stadie utifran
publicerade studier.

Stadie | Stadie Il Stadie 111 Stadie IV
Brostcancer 0,071 0,142 SE [40]
Lungcancer 0,071 0,150 SE [6]
Melanom* 0,180 0,234 0,290 0,226 BE [7]
Njurcancer 0,066 0,131 0,131 0,22-0,31** UK [8]

Noter: *Genomsnitt av sénkningen i livskvalitet vid behandling och remission [7]. **Studien rapporterar en
genomsnittlig livskvalitet pa mellan 0,78 och 0,69 beroende pa behandlingsfas samt en livskvalitet pa 0,61
vid progredierande sjukdom [8].

4.3.1 Brostcancer

| litteraturgenomgangen hittades inga relevanta studier som matt livskvalitet bland patienter med
trippelnegativ brostcancer specifikt. Uppgifter om livskvalitet bland svenska patienter med brost-
cancer anvéndes i de hdlsoekonomiska underlagen bakom Socialstyrelsens rekommendationer om
nationella screeningprogram for bréstcancer [40]. Man redovisade dar en sdnkning i livskvalitet med
0,071 till foljd av kurativt syftande behandling som antogs paga under ett ars tid. P4 motsvarande

sétt antogs en sénkning i livskvalitet med 0,142 under den tid en kvinna lever med metastaserad
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brostcancer, vilket antogs vara i genomsnitt under tva ars tid. Detta innebar att en kvinna som
diagnostiseras i sa pass tidigt stadium att kurativt syftande behandling ar mojlig férlorar 0,071
kvalitetsjusterade levnadsar, medan en kvinna med metastaserad cancer forlorar 0,284 (0,142*2)
kvalitetsjusterade levnadsar enbart till foljd av sankt livskvalitet under aterstoden av sitt liv.

Livskvalitet bland kvinnor med brostcancer i olika stadier av behandling har studerats i en finsk
studie, dar 840 brostcancerpatienter fick besvara frageformular om livskvalitet [41]. Patienterna
deltog i studien mellan aren 2009 och 2011. Resultatet visade en genomsnittlig livskvalitet matt med
EQ-5D-3L pa 0,85 vid primar behandling (n=118), 0,87 vid aterhamtning (n=149), 0,84 vid
remission/franvaro av sjukdomsaktivitet (n=379), 0,74 vid metastaserad sjukdom (n=172) och 0,51
vid palliativ vard (n=12). Detta illustrerar att kvinnor med brostcancer upplever en mycket lag livs-

kvalitet vid langt framskriden sjukdom och framfor allt vid livets slutskede.

4.3.2 Lungcancer

| en svensk rapport fran 2021 om sjukdomshbdrdan av lungcancer och vérdet av tidig prediktion
anvandes skattningar pa livskvalitet hos lungcancerpatienter for att berdkna kostnadseffektiviteten
av att infora screening for lungcancer [6]. Analysen inkluderade en séankning av livskvalitet till foljd
av kurativt syftande behandling och vid spridd sjukdom. I brist pa annat underlag anvandes samma
sankning i livskvalitet pa 0,071 vid kurativt syftande behandling som observerats hos brostcancer-
patienter [40]. En sankning i livskvalitet med 0,15 vid spridd sjukdom anvéndes baserat pa en
nederlandsk studie av livskvalitet bland personer med icke-smacellig lungcancer mellan 2004 och
2007 [42]. Under antagandet att en patient lever i genomsnitt ett ar med metastaserad lungcancer sa
innebéar det att personen forlorar i genomsnitt 0,15 (0,15*1) kvalitetsjusterade levnadsar enbart till

foljd av sankt livskvalitet under aterstoden av sitt liv.

En amerikansk studie undersokte livskvalitet bland 2 396 patienter som diagnostiserats med lung-
cancer mellan 2003 och 2005 [43]. | studien rapporteras livskvalitet skattat med EQ-5D-3L for olika
stadier av lungcancer, dar en livskvalitet pa 0,81 redovisas for stadie 1, 0,77 for stadie Il, 0,77 for
stadie 111 och 0,76 for stadie V. Studien skattar en relativt liten skillnad i livskvalitet mellan stadie

IV och stadie I1/111, vilket skulle kunna bero pa att sjukdomen ar svar aven i tidigare stadier.

4.3.3 Melanom

Litteraturgenomgangen gav fa traffar pa studier om livskvalitet hos personer med melanom. En
belgisk studie hittades dar 395 melanompatienter fran en cancermottagning fick besvara ett frage-
formular om livskvalitet matt med EQ-5D-5L [7]. Studieperioden inkluderade aren 2012 och 2013.
En genomsnittlig minskning i livskvalitet rapporteras for olika stadier av sjukdomen samt sér-

rapporterat for behandlingsfas och remissionsfas. Den genomsnittliga minskningen i livskvalitet var
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0,232 (behandling) och 0,127 (remission) vid stadie 0/1A, 0,335 (behandling) och 0,133 (remission)
vid stadie 1B/Il, 0,372 (behandling) och 0,207 (remission) vid stadie 111 samt 0,315 (behandling) och
0,136 (remission) vid stadie V. Livskvalitetsankningen var hdr stérre vid stadium IB/Il och I1I
jamfort med stadie IV, men vid en relativt liten studiepopulation kan individuella skillnader fa stort
genomslag pa resultatet. Studien rapporterar 6ver lag relativt stora sankningar i livskvalitet jamfort
med 6vriga cancerformer, vilket mojligen ska tolkas med forsiktighet med tanke pa den begransade
storleken pa studiepopulationen.

4.3.4 Njurcancer

Precis som for melanom gav litteraturgenomgangen fa traffar pa studier om livskvalitet hos personer
med njurcancer. En brittisk studie har anvant en halsoekonomisk modell for att analysera kostnads-
effektiviteten av att infGra screening for njurcancer [8]. Modellen inkluderar livskvalitetsvikter vid
olika stadier av njurcancer baserat pa litteraturgenomgang och klinisk expertis. | studien rapporteras
en genomsnittlig livskvalitet pa 0,934 vid diagnos av stadie 1, 0,869 vid diagnos av stadie Il och
stadie 111, en genomsnittlig livskvalitet pa mellan 0,78 och 0,69 beroende pa behandlingsfas i stadie
IV samt en livskvalitetvikt pa 0,61 vid progredierande sjukdom. Referensvardet for livskvalitet vid
avsaknad av sjukdom som presenteras ar 1, vilket innebar en sénkning i livskvalitet pa 0,066 (1-
0,934) vid stadie I, 0,131 (1-0,869) vid stadie 1l och stadie I1l, en genomsnittlig sdnkning i livskvalitet
pa mellan 0,22 (1-0,78) och 0,31 (1-0,69) beroende pa behandlingsfas i stadie IV samt en sankning i
livskvalitet med 0,39 (1-0,61) vid progredierande sjukdom Aven denna studie visar stora skillnader
i livskvalitet mellan spridd sjukdom och tidigare stadier samt den laga livskvalitet som observeras i

livets slutskede for dessa patienter.

4.4 Sjukvardskostnader

En sammanstallning av resultaten fran litteraturgenomgangen om sjukvardskostnader presenteras i
Tabell 6, omraknat till svenska kronor och avrundat till narmsta tusental. Sjukvardskostnader &r
vanligen beréknade som ett genomsnitt for alla patienter i studiepopulationen och ska darfor inte
betraktas som kostnaderna for en specifik behandling. En mer utforlig beskrivning av rapporterade

sjukvardskostnader i publicerade studier féljer nedan.
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Tabell 6. Sammanstéllning av sjukvardskostnader per patient fordelat pa cancerform och
stadie utifran publicerade studier, omraknat till svenska kronor och avrundat till
narmsta tusental.

Stadie | Stadie Il Stadie Il Stadie IV

OB 165 000 210 000 224 000 422000 NZD [9]
(trippelnegativ)
Lungcancer 210 000 1200 000**  SE [6]

36 000* 112 000* 276 000* 390 000*  SE [10]
Melanom

1096 000** NL [11]

Njurcancer 99 000*** 112 000 119 000 649 000** UK [8]

Noter: *Inflationsjusterat. **Inkluderar en viss andel kostnader for immunterapi. ***Ett genomsnitt av
kostnaderna for stadie | T1a och stadie | T1b.

4.4.1 Brostcancer

En nyazeeldndsk registerstudie berdknade behandlingskostnader for kvinnor diagnostiserade med
brostcancer mellan 2010 och 2018 [9]. Kostnaderna beraknades for en femarig uppféljningsperiod
och inkluderade brostcancerrelaterade kostnader for slutenvard, 6ppenvard och ldkemedel. Resultatet
redovisas uppdelat pa stadie och subtyp av brostcancer. Behandlingskostnaderna for trippelnegativ
brostcancer specifikt var 25 581 Nya zeeldndska dollar (NZD) for stadie 1, 32 525 NZD for stadie 11,
34 628 NZD for stadie 111 och 65 380 NZD for stadie IV. Detta motsvarar med dagens vaxelkurs!
omkring 165 253 svenska kronor for stadie I, 210 112 kronor for stadie |1, 223 697 kronor for stadie
111 och 422 355 kronor for stadie 1V. De rapporterade kostnaderna for trippelnegativ bréstcancer var
betydligt lagre an de skattade kostnaderna for HER2-positiv brdstcancer. Exempelvis beraknades
motsvarande kostnad for stadie 1V till 279 644 NzZD (1,8 miljoner kronor) vid HER2-positiv
brostcancer. Detta beror pa anvandningen av HER2-malinriktade lakemedel som ar patenterade och

darmed dyrare &n kemoterapi som var davarande standardbehandling for trippelnegativ brostcancer.

I en nyligen publicerad rapport om en hélsoekonomisk analys av hojd aldersgrans vid mammografi-
screening i Region Stockholm redovisades sjukvardskostnader for kurativt syftande behandling samt
kostnader for behandling av spridd brostcancer [44]. Kostnader for kurativt syftande behandling
utgick fran enhetskostnader fran Region Stockholm och inkluderade kostnader for operation, biopsi,
stralbehandling, cytostatika samt annan medicinsk behandling. Den genomsnittliga behandlings-
kostnaden per patient och sjukdomstillfalle beraknades till 230 000 kronor for kvinnor i alders-

gruppen 40-74 ar och 160 000 kronor for kvinnor i aldersgruppen 75-79 ar. Kostnaden skiljer sig pa

! Dér en nyazeelandsk dollar motsvarar 6,46 svenska kronor (valuta.se Omvandlare. 2022. Tillganglig fran:
https://www.valuta.se/).
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grund av att anvandningen av olika terapier ser olika ut i dessa aldersgrupper. Om man antar att
kostnaden for kurativt syftande behandling vid brdstcancer ar ett genomsnitt av kostnaden for dessa
tva aldersgrupper resulterar det i en behandlingskostnad pa 195 000 kronor. Samma rapport
redovisade en kostnad pa 1,1 miljoner kronor for behandling av spridd cancer, vilket baserades pa en
tidigare svensk studie av palliativ vard vid brostcancer [44, 45]. Behandlingskostnaderna for spridd
brostcancer var saledes nastan sex ganger hogre an for tidig brostcancer. Kostnaderna for kurativt
syftande behandling och for behandling av spridd cancer inkluderade inte ndgon anvéandning av

immunterapi.

4.4.2 Lungcancer

Inga relevanta studier av stadieindelade sjukdomskostnader vid icke-smacellig lungcancer specifikt
eller for lungcancer hittades. | en tidigare rapport fran 2021 om sjukdomsbdrdan av lungcancer i
Sverige berédknades genomsnittskostnaden for kurativt syftande behandling och fér behandling av
spridd sjukdom vid lungcancer [6]. Kostnaderna for kurativt syftande behandling beréknades till
210 000 kronor och inkluderade kirurgi samt andra typer av vardkostnader, men inkluderade inte
immunterapi. Genomsnittlig kostnad for behandling av spridd cancer beréknades till 1,2 miljoner
kronor och inkluderade immunterapi, malriktad behandling och cytostatikabehandling som méjliga
terapier. Behandlingskostnaderna for spridd lungcancer var alltsa nastan sex ganger hogre an for tidig
lungcancer, vilket & mycket likt resultatet for brostcancer. Daremot antas att skillnaden i behand-
lingskostnaden mellan spridd och tidig lungcancer minskar till féljd av inférande av immunterapi for

tidig lungcancer.

4.4.3 Melanom

I den svenska registerstudien fran Osterg6tland som inkluderade 1 075 patienter diagnostiserade med
melanom mellan 2005 och 2012 redovisades sjukvardskostnader for melanom forsta aret efter
diagnos [10]. Sjukvardskostnaderna inkluderade kostnader for slutenvard, specialiserad 6ppenvard
och primarvard. Dessa kostnader beraknades i 2012 ars prisniva till 2 670 euro for stadie 1, 8 394
euro for stadie 11, 20 730 euro for stadie 111 och 29 291 euro for stadie 1VV. En omrékning till svenska
kronor i dagens prisniva skulle motsvara omkring 35 571 kronor for stadie I, 111 828 kronor for
stadie 11, 276 173 kronor for stadie 111 och 390 226 kronor for stadie 1V [46, 47]. Kostnaden for stadie
IV &r relativt 1ag exempelvis jamfort med kostnaden for att behandla spridd lungcancer. Studien fran
Osterg6tland inkluderar dock inte kostnader for ldkemedel och genomfordes innan anvandningen av

immunterapi startade.

En senare nederlandsk registerstudie fran 2021 analyserade sjukvardskostnaderna for metastaserad
melanom och inkluderade kostnader for malinriktad behandling och immunterapi [11]. Studien ut-

gick fran ett nationellt melanomregister och inkluderade alla patienter dver 18 ar registrerade med
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metastaserad melanom mellan 2013 och 2018. De totala genomsnittliga sjukvardskostnaderna per
patient berdknades till 100 330 euro, varav behandling med cancerldkemedel utgjorde 84 % av de
totala sjukvardskostnaderna. Detta motsvarar omkring 1 095 600 kronor med dagens vaxelkurs?,

4.4.4 Njurcancer

Litteraturgenomgangen gav fa traffar pa studier som undersokt sjukvardskostnader vid njurcancer.
En svensk registerstudie studerade kostnadseffektiviteten av malinriktad behandling for metastaserad
njurcancer [48]. | analysen ingick sjukvardskostnader for slutenvard och specialiserad 6ppenvard
samt for forskrivna lakemedel vid olika tidsperioder, dar den senaste perioden var 2009—-2010. Den
totala genomsnittliga sjukvardskostnaden per patient for den senaste tidsperioden beraknades till
30 037 dollar. Detta skulle motsvara drygt 270 000 svenska kronor i 2022 ars priser [46, 47]. Dessa
sjukvardskostnader inkluderar inte behandling med immunterapi.

| den brittiska modellstudien fran 2021 som analyserade kostnadseffektiviteten av att inféra screen-
ing for njurcancer presenterades behandlingskostnader vid olika stadier av njurcancer baserat pa
litteraturgenomgang och klinisk expertis [8]. Behandlingskostnader for nydiagnostiserade patienter
uppdelat pa stadie beraknades till 9 482 euro for stadie | T1a, 8 612 euro for stadie |1 T1b, 10 240
euro for stadie Il, 10 852 euro for stadie 11l. Detta motsvarar omkring 103 543 kronor for stadie |
T1a, 94 043 kronor for stadie | T1b, 111 821 kronor for stadie Il och 118 504 kronor for stadie 111 i
dagens vaxelkurs?. For stadie 1V redovisades kostnader fordelat pa olika faser i behandlingstrappan
med ett spann fran 958 euro for nydiagnostiserad metastaserad njurcancer till 59 394 euro vid andra
och tredje linjens behandling. Detta motsvarar 10 461 respektive 648 582 svenska kronor i dagens

vaxelkurs. De skattade behandlingskostnaderna inkluderade dven kostnader for immunterapi.

4.5 Produktionsbortfall

Vid genomgang av litteraturen hittades enbart relevanta studier om produktionsbortfall vid brost-
cancer och lungcancer, och dédrmed saknas en beskrivning av produktionsbortfall vid melanom och

njurcancer.

4.5.1 Brostcancer

En finsk studie beraknade kostnaderna for produktionsbortfall och informell vard vid olika faser av
bréstcancerbehandling [13]. Studien &r en kombinerad register- och enkéatstudie och inkluderade 827

brostcancerpatienter i Finland med uppféljningstid mellan 2009 och 2010. Alla kostnader presenteras

2 Dér en euro motsvarar 10,92 svenska kronor (valuta.se Omvandlare. 2022. Tillganglig fran:
https://www.valuta.se/)
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som ett genomsnitt per patient for en sexmanadersperiod och i 2010 ars prisniva. | kostnaderna for
produktionsbortfallet ingick kostnader for sjukfranvaro, men inkluderade inte produktionsbortfall till
foljd av fortida dod. Den genomsnittliga kostnaden for produktionsbortfall fér en sexmanadersperiod
berdknades till 8 887 euro vid primar behandling, 605 euro vid rehabilitering, 415 euro vid remission
och 7 412 euro vid metastaserad sjukdom. Berakningen resulterade alltsa i en hogre kostnad for
produktionsbortfall vid primér behandling jamfort med vid metastaserad cancer, vilket till viss del
beror pa en hogre sysselsattningsgrad i den gruppen. Andelen pensionerade var 33 % i studiegruppen
med primar behandling och 74 % i gruppen med metastaserad sjukdom.

En svensk registerstudie berdknade genomsnittligt antal forlorade arbetsar for en kohort med
brostcancerpatienter i arbetsfor alder jamfort med kontrollpersoner fran den allménna befolkningen
[12]. Studien inkluderade kvinnor diagnostiserade med brdstcancer mellan 1997 och 2012. Produk-
tionsbortfallet beraknades per sjukdomsstadie och inkluderade produktionsbortfall till foljd av
sjukfranvaro och fortida dod. Kvinnor diagnostiserade med bréstcancer vid en alder av 50 ar och som
hade en arbetsinkomst aret innan diagnos forlorade i genomsnitt 0,5 arbetsar vid stadie I, 0,9 arbetsar
vid stadie 11, 2,5 arbetsar vid stadie Il och 8,1 arbetsar vid stadie 1V jamfért med en kontrollgrupp

utan brostcancer.

En berékning utifran genomsnittlig manadslén for kvinnor i 50-arsaldern korrigerat for sociala
avgifter och sysselsattningsgrad visar att det forlorade vardet till foljd av ett ars bortfall pa arbets-
marknaden var omkring 547 000 kronor ar 2019 [49-51]. Multiplicerat med genomsnittligt antal
forlorade arbetsar per stadie enligt den svenska studien sa skulle det innebara en kostnad for
produktionsbortfall pA omkring 273 500 kronor for stadie 1, 492 300 kronor for stadie 11, 1 367 500
for stadie 111 och 4 430 700 kronor for stadie V. Detta ska dock tolkas med forsiktighet da denna
berdkning inte tar hansyn till diskontering av kosthaderna for produktionsbortfall. Diskontering
innebdr att man vérderar framtida inkomster eller kostnader mindre an idag och darfor korrigerar ner
dessa med en viss diskonteringsranta. Det skulle innebéra en nagot lagre kostnad for produktions-

bortfall 4n det som berédknats for stadie 111 och V.

4.5.2 Lungcancer

Vid litteraturgenomgangen hittades inga relevanta studier av stadieindelat produktionsbortfall vid
icke-smacellig lungcancer specifikt eller for lungcancer. | den ovannamnda rapporten om sjukdoms-
bordan av lungcancer i Sverige fran 2021 beraknades kostnader for produktionsbortfall kopplat till
sjukfranvaro till foljd av lungcancer utifran statistik fran Forsakringskassan [6]. Kostnader for
produktionsbortfall till foljd av fortida dod i lungcancer beraknades utifran dodsorsaksstatistik fran
Socialstyrelsen korrigerat for dodsrisken i den allménna befolkningen. Vérdet av produktions-
bortfallet for lungcancer totalt ar 2019 beraknades till 288 miljoner kronor for sjukfranvaro och till

2,7 miljarder kronor for fortida dod. Enligt Socialstyrelsens dodsorsaksregister dog 503 personer i
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aldersgruppen 2064 i lungcancer ar 2019 [52]. Detta skulle innebéra en genomsnittlig kostnad for
produktionsbortfall kopplat till fértida dod i lungcancer pa omkring 5,4 miljoner kronor per dodsfall
i denna aldersgrupp ar 2019. Den stora kostnaden for fortida dod jamfort med for sjukfranvaro ar ett
resultat av den laga Gverlevanden i lungcancer. Skillnaden mellan produktionsbortfall pa grund av
fortida dod och sjukfranvaro &r troligtvis mindre i tidigare stadier av lungcancer och storre for spridd

lungcancer.

4.6 Informell vard

| litteraturgenomgangen hittades enbart relevanta studier om informell vard vid bréstcancer och

lungcancer, och darmed saknas en beskrivning av informell vard vid melanom och njurcancer.

4.6.1 Brostcancer

I den ovannamnda finska studien som beréknade kostnader for produktionsbortfall vid olika typer av
bréstcancerbehandling skattades ocksa kostnader for informell vard [13]. Kostnader presenteras som
ett genomsnitt per patient for en sexmanadersperiod och i 2010 ars prisniva. For att berdkna kostnad-
erna for informell vard ombads patienterna att uppskatta genomsnittligt antal timmar per vecka da
de fick hjalp av en anhorig, vilket sedan prissattes med en I6nekostnad fér vardpersonal som skulle
ha kunnat utféra motsvarande uppgift. Den genomsnittliga kostnaden for informell vard for en
sexmanadersperiod beraknades till 2 191 euro vid primér behandling, 453 euro vid rehabilitering,

166 euro vid remission och 2 985 euro vid metastaserad sjukdom.

4.6.2 Lungcancer

Vid litteraturgenomgangen hittades inga relevanta studier av stadieindelad informell vard vid icke-
smacellig lungcancer specifikt eller for lungcancer. | den ovannamnda rapporten om sjukdomsbordan
av lungcancer i Sverige fran 2021 berdknades kostnader for informell vard baserat pa en europeisk
studie fran 2013 [6, 53]. Den baserade i sin tur skattningen av informell vard pa en internationell
intervjustudie, Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe, SHARE. Informell vard
varderades med hjalp av genomsnittslon pa arbetsmarknaden for personer i arbetsfor alder och med
minimiloner for personer i pensionsalder. | den europeiska studien har berakningar av informell vard
gjorts for svenska forhallanden och for lungcancer specifikt. Inflationsjusterat till 2019 ars priser
beréknades den arliga kostnaden for informell vard av lungcancer i Sverige till 566 miljoner kronor.
Enligt uppgifter pa femarsprevalens fran NORDCAN fanns det 4 929 kvinnor och 3 536 man som
levde med lungcancer 2019 [54]. Detta skulle innebéra en genomsnittlig kostnad for informell vard

pa omkring 67 000 kronor per person som levde med lungcancer 2019.

IHE RAPPORT 2023:1 27
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

5. Diskussion

Sedan 2018 pagar ett paradigmskifte kopplat till cancerbehandling med immunterapi i Sverige. Vid
flera cancerformer breddas anvandningen av immunterapi fran palliativ behandling av spridd
sjukdom till kurativt syftande behandling i tidigare sjukdomsstadier. Att bredda anvandningen av
moderna lakemedel fran spridd till tidig sjukdom &r dock inte nytt inom onkologi. Inom hormon-
kanslig brostcancer gjordes detta redan pa 1980/1990-talet med antihormonell behandling med
tamoxifen [55]. Och ytterligare ett exempel ar det malinriktade lakemedlet trastuzumab for behand-
ling av HER2-positiv brdstcancer som i bdrjan av 2000-talet enbart anvéndes for metastaserad
sjukdom och efter nagra ar borjade anvandas som adjuvant och sedermera aven som neoadjuvant
behandling i tidig sjukdom. Ett annat exempel &r det malinriktade lakemedlet osimertinib for behand-
ling av EGFR-positiv icke-smacellig lungcancer som borjade anvandas i mitten av 2010-talet for
metastaserad sjukdom och som under 2021 godkéndes av EMA som adjuvant behandling i tidig

sjukdom.

Denna litteraturgenomgang pekar pa stora skillnader mellan cancer i stadie IV och tidigare stadier
nar det galler dverlevnad, livskvalitet och kostnader. Exempelvis visar statistik for trippelnegativ
brostcancer en 5-arsoverlevnad pa omkring 91 % for lokaliserad sjukdom men enbart 12 % vid spridd
sjukdom. Svenska kostnadsutrakningar for bade brostcancer och lungcancer indikerar ocksa att
kostnaden for att behandla spridd sjukdom &r nastan sex ganger hogre an kostnaden for kurativt
syftande behandling. En del av de hdga kostnaderna for spridd sjukdom drivs dock av kostnaden for
immunterapi, som i exemplet lungcancer. Denna kostnad skulle da kunna forskjutas till ett tidigare
stadie och da det inte &r troligt att samma patient far immunterapi igen sa skulle kostnaden for
avancerad sjukdom minska om sjukdomen skulle progrediera. Men studier visar att &ven andra
faktorer driver de hoga kostnaderna kopplat till spridd sjukdom. Kostnaden for palliativ vard i
exemplet brostcancer inkluderar inte kostnader for immunterapi. Ett annat exempel ar de hdga
kostnaderna for produktionsbortfall till f6ljd av fortida dod i lungcancer, som till stor del kan kopplas

till personer diagnostiserade i stadie IV.

En utdkad anvandning av immunterapi innebdr att fler patienter kommer att vara aktuella fér denna
typ av behandling. For att klara en okad patientvolym inom varden kommer det kravas ytterligare
sjukvardspersonal for att hantera ett okat antal besok samt behandlingstillfallen. Det ar darfor viktigt
att effektivisera behandlingen av immunterapi sa att den innebér en sa liten administrativ borda som
mojligt for varden, exempelvis genom glesare dosintervall. Belastningen pa sjukvardssystemet for-
vantas bli som storst i dvergangen da allt fler patienter i tidigt skede erbjuds behandling med

immunterapi.

Resultat fran kliniska studier visar att tidigare behandling med immunterapi ger statistiskt signifikant
hogre sjukdomsfri (DFS) och aterfallsfri 6verlevnad (RFS)/(EFS) jamfort med standardbehandling.
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Darfor forvantas tidigare behandling med immunterapi pa sikt kunna leda till en viss minskning av
antalet patienter med metastaserad cancer da risken for sjukdomsprogression minskar. Detta géller i
de fall da sjukdomen hittats i ett tidigt skede. For dessa patienter undviker man inte bara de stora
behandlingskostnaderna for spridd sjukdom som kommer langre fram, utan samtidigt 6kar chansen
till en forbéattrad Gverlevnad och ett minskat lidande. | denna rapport lyftes ocksa att den relativt laga
5-arsoverlevnaden dven i stadie I till 111 i icke-smacellig lungcancer (65 % for stadie 1, 40 % for
stadie Il och 20 % for stadie 111) indikerar att stora vinster i dverlevnad skulle kunna goras vid god
behandlingseffekt av immunterapier i tidigare stadier. Detta géller &ven for brostcancer, melanom
och njurcancer, dar éverlevnaden i tidigare stadier ar langt ifran 100 %.

Att behandla fler patienter med immunterapi innebdr inte bara en utmaning i form av 6kade kostnader
och beredskap av personal for regionerna initialt, &ven om det skulle visa sig vara kostnadseffektivt
och leda till besparingar pa langre sikt. Investeringar i sjukvarden kan aven leda till vinster i andra
samhéllssektorer (t.ex. staten, kommuner), sasom minskat produktionsbortfall och informell vard
samt att farre kan komma att behova vard i livets slutskede, vilket kan falla inom kommunal omsorg.
Vérdet av en minskning av informell vard och att fler patienter kan aterga till arbete &r aven faktorer

som ar viktiga for den enskilda individen.

Utokad behandling i varden for nya behandlingsgrupper i tidigare stadier med immunterapi kommer
ocksa att krava nya rutiner och effektiviserad infusionskapacitet. I vissa cancerformer, exempelvis
njurcancer, brukade (neo)adjuvant behandling med cancerldkemedel inte ges innan inférandet av
immunterapi. Har kommer det mojligtvis krévas ytterligare personalresurser for att behandla en ny
patientgrupp. Detsamma galler utdkat behov av diagnostik. Vissa immunterapilékemedel kraver
testning av PD-L1 uttryck innan de kan ges som adjuvant behandling, exempelvis i lungcancer.
Testning for PD-L1 uttryck blir ett nytt arbetsmoment i diagnostikprocessen for lungcancerpatienter
i tidigare stadier. Anvandning av immunterapi kan déarfor kréva en bredare 6éversyn av kliniska rutiner
(férutom en uppdatering av nationella vardprogram), inklusive en Gversyn av infusionskapacitet,
lokaler och behov av ytterligare vardpersonal for att inforliva utokade neoadjuvanta och adjuvanta

behandlingsmdjligheter.

Denna litteraturgenomgang belyser ocksa ett behov av mer detaljerade svenska uppgifter om
overlevnad i cancer. Bortsett fran Nationellt kvalitetsregister for lungcancer redovisar varken
kvalitetsregister for brostcancer, melanom eller njurcancer dverlevnadsstatistik uppdelat pa sjuk-
domsstadier for specifika patientgrupper. Det dr viktigt att rapporteringen av relevant statistik foljer
hur olika patientgrupper behandlas i sjukvarden for att kunna mata och folja upp behandlingseffekter

av nya terapier.

Cancer &r ett betydande folkhalsoproblem som ar 2021 for forsta gangen var dédligare an hjart-

kérlsjukdomar i Stockholms 1&n, vilket potentiellt &r en trend som kommer att fortsétta. Lungcancer
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ar den cancerform som leder till flest antal cancerrelaterade dodsfall i Sverige, vilket till stor del
beror pa att lungcancer ofta upptacks i ett sent skede. Omkring 70 procent av lungcancerfallen i
Sverige patraffas i primarvarden och forutsattningarna for tidig upptéackt har nyligen studerats i en
rapport fran 2022 [56]. Resultatet fran studien visade att brist pa tid och lakarkontinuitet var de stérsta
hindren for att upptacka lungcancer tidigare inom primarvarden. En mer riktad atgard for tidigare
upptackt av lungcancer &r screening, vilket pilottestas i Region Stockholm [57]. En mer utbredd
screening for lungcancer i framtiden skulle innebdra att fler fall av lungcancer hittas och behandlas i
ett tidigt skede, vilket skulle innebéra betydande Overlevnadsvinster [6]. Daremot skulle intensi-
fierade insatser for tidigare detektion ocksa innebéra en 6kad kostnad for varden.

Ett sjukdomsomrade inom cancer dar ett populationsbaserat screeningprogram redan &r etablerat ar
brostcancer. | Sverige erbjuds kostnadsfri mammografiscreening for kvinnor i aldrarna 40-74 ar
enligt Socialstyrelsens riktlinjer fran 2014, vilket ar ett relativt brett aldersintervall jamfort med andra
lander [44]. Andelen som deltar i mammografiscreening i Sverige ar cirka 80 procent, vilket ocksa
ar en hog deltagargrad internationellt sett [5]. Aven om situationen kring tidig upptackt ar en annan
an for lungcancer, visar denna studie att forbattrade behandlingsmojligheter inom bréstcancer skulle
kunna fa stor betydelse. Overlevnaden i trippelnegativ brostcancer &r lagre jamfort med den totala
gruppen med brostcancer. Standardldkemedelsbehandling vid tidig trippelnegativ bréstcancer var
kemoterapi fram tills i juni 2022, da immunterapi for behandling av neoadjuvant/adjuvant TNBC
borjade rekommenderas av NT-radet (se Tabell 1). Immunterapi och andra framtida terapier kommer

darfor bli en viktig del i att forbattra behandlingen och dverlevnaden for dessa brdstcancerpatienter.
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6. Slutsats

Denna litteraturgenomgang pekar pa stora skillnader mellan att behandla cancer i sent stadie vid
metastaserad sjukdom (stadie 1V) och tidigare stadier nér det galler 6verlevnad, livskvalitet och
kostnader. Samtidigt visar genomgangen att kliniska studier med immunterapi i tidigare stadier
resulterar i statistiskt signifikant hogre sjukdomsfri- och aterfallsfri 6verlevnad jamfort med

standardbehandling.

Under 2022 har NT-radet utfardat flera rekommendationer om att borja anvanda immunterapi i
tidigare stadier i olika cancerformer. Aven om det initialt kan innebéra en utmaning for regionerna i
form av 6kade kostnader och behov av nya rutiner i varden av att behandla med immunterapi tidigare
i sjukdomsforloppet, skulle det pa sikt kunna innebara minskade samhéllskostnader och forbéattrad

chans till 6verlevnad for patienterna.

IHE RAPPORT 2023:1 31
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

Referenser

1.

Esfahani, K., et al., A review of cancer immunotherapy: from the past, to the present, to the
future. Curr Oncol, 2020. 27(Suppl 2): p. S87-S97.

2. National Cancer Institute. The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program. 2022 2022-09-15]; Hamtat fran: https://seer.cancer.gov/.

3. Regionala cancercentrum i samverkan, Lungcancer - Nationell kvalitetsrapport for 2020.
2021.

4, Cancer Research UK. About cancer. 2022 2022-10-01]; Hamtat fran:
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer.

5. Socialstyrelsen, Screening for brostcancer — Rekommendation och bedémningsunderlag.
2014.

6. Andersson, E., et al., Lungcancer i Sverige — En analys av sjukdomsbdrda och vardet av
tidigare detektion. IHE Rapport 2021:10, 2021.

7. Tromme, |, et al., Health-related quality of life in patients with melanoma expressed as
utilities and disability weights. Br J Dermatol, 2014. 171(6): p. 1443-50.

8. Rossi, S.H., et al., A Decision Analysis Evaluating Screening for Kidney Cancer Using
Focused Renal Ultrasound. Eur Urol Focus, 2021. 7(2): p. 407-419.

9. Lao, C., et al., Differences in Breast Cancer Costs by Cancer Stage and Biomarker Subtype
in New Zealand. Pharmacoecon Open, 2022. 6(4): p. 539-548.

10. Lyth, J., et al., Stage-specific direct health care costs in patients with cutaneous malignant
melanoma. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2016. 30(5): p. 789-93.

11. Franken, M.G., et al., Trends in survival and costs in metastatic melanoma in the era of
novel targeted and immunotherapeutic drugs. ESMO Open, 2021. 6(6): p. 100320.

12. Plym, A., et al., Loss in working years after a breast cancer diagnosis. Br J Cancer, 2018.
118(5): p. 738-743.

13. Roine, E., et al., Costs in Different States of Breast Cancer. Anticancer Res, 2019. 39(1): p.
353-359.

14. Socialstyrelsen, Statistik om nyupptéckta cancerfall 2020. 2021.

15. Dagens Medicin. For forsta gangen skdrdar cancer flest stockholmares liv. 2022 2022-11-
30]; Hamtat fran: https://www.dagensmedicin.se/specialistomraden/cancer/for-forsta-
gangen-skordar-cancer-flest-stockholmares-liv/.

16. Hofmarcher, T., et al., Comparator Report on Cancer in Europe 2019 — Disease Burden,
Costs and Access to Medicines, in IHE Report 2019:7. 2019, IHE: Lund.

17. European Commission. Public Health - Union Register of medicinal products. 2022 2022-
10-28]; Hamtat fran: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/ntml/reg_hum_act.htm?sort=a.

18. Felip, E., et al., Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage 1B-
I11A non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label,
phase 3 trial. Lancet, 2021. 398(10308): p. 1344-1357.

IHE RAPPORT 2023:1 32

www.ihe.se


https://ihe.se/
https://seer.cancer.gov/
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer
https://www.dagensmedicin.se/specialistomraden/cancer/for-forsta-gangen-skordar-cancer-flest-stockholmares-liv/
https://www.dagensmedicin.se/specialistomraden/cancer/for-forsta-gangen-skordar-cancer-flest-stockholmares-liv/
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm?sort=a
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm?sort=a

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Janusinfo - Region Stockholm. Tecentriq (atezolizumab) - NT-radets generella
rekommendation for PD-(L)1-hammare. 2022 2022-10-28]; Hamtat fran:
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavliakemedel/produktinfo/tecentrigatezolizumab.4.1d
fa69ad1630328ad7c38973.html.

Weber, J., et al., Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage Il or IV
Melanoma. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1824-1835.

Janusinfo - Region Stockholm. Opdivo (nivolumab) - NT-radets generella rekommendation
for PD-(L)1-hammare. 2022 2022-10-28]; Hamtat fran:
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/opdivonivolumab.4.11f18
0bf17c02517d2466994.html.

Kelly, R.J., et al., Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or Gastroesophageal
Junction Cancer. N Engl J Med, 2021. 384(13): p. 1191-1203.

Bajorin, D.F., et al., Adjuvant Nivolumab versus Placebo in Muscle-Invasive Urothelial
Carcinoma. N Engl J Med, 2021. 384(22): p. 2102-2114.

Eggermont, A.M.M,, et al., Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage 111
Melanoma. N Engl J Med, 2018. 378(19): p. 1789-1801.

Janusinfo - Region Stockholm. Keytruda (pembrolizumab) - NT-radets generella
rekommendation for PD-(L)1-hammare. 2022 2022-10-28]; Hamtat fran:
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/keytrudapembrolizumab.4.
1dfa69ad1630328ad7c5¢8d.html.

Luke, J.J., et al., Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely
resected stage 11B or 11C melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase
3 trial. Lancet, 2022. 399(10336): p. 1718-1729.

Choueiri, T.K,, et al., Adjuvant Pembrolizumab after Nephrectomy in Renal-Cell
Carcinoma. N Engl J Med, 2021. 385(8): p. 683-694.

Schmid, P., et al., Pembrolizumab for Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med,
2020. 382(9): p. 810-821.

Janusinfo - Region Stockholm, Bavencio (avelumab), Imfinzi (durvalumab), Jemperli
(dostarlimab), Keytruda (pembrolizumab), Libtayo (cemiplimab), Opdivo (hivolumab) och
Tecentriqg (atezolizumab) - Uppféljning av ordnat inférande 2022-10-19. 2022.

EuroQol Group. EQ-5D. 2022 2022-10-20]; Hamtat fran: https://eurogol.org/.

Cancer.net. Stages of Cancer. 2022 2022-10-15]; Hamtat fran:
https://www.cancer.net/navigating-cancer-care/diagnosing-cancer/stages-cancer.

O'Brien, M., et al., Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for completely
resected stage IB-I11A non-small-cell lung cancer (PEARLS/KEYNOTE-091): an interim
analysis of a randomised, triple-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2022. 23(10): p. 1274-
1286.

Forde, P.M., et al., Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy in Resectable Lung
Cancer. N Engl J Med, 2022. 386(21): p. 1973-1985.

BMS. Bristol Myers Squibb Presents Data from CheckMate -76K Showing Opdivo
(nivolumab) Reduced the Risk of Recurrence or Death by 58% Versus Placebo in Patients
with Completely Resected Stage 1B or 11C Melanoma. 2022-11-22]; Hamtat fran:

IHE RAPPORT 2023:1 33
www.ihe.se


https://ihe.se/
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/tecentriqatezolizumab.4.1dfa69ad1630328ad7c38973.html
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/tecentriqatezolizumab.4.1dfa69ad1630328ad7c38973.html
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/opdivonivolumab.4.11f180bf17c02517d2466994.html
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/opdivonivolumab.4.11f180bf17c02517d2466994.html
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/keytrudapembrolizumab.4.1dfa69ad1630328ad7c5c8d.html
https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/keytrudapembrolizumab.4.1dfa69ad1630328ad7c5c8d.html
https://euroqol.org/
https://www.cancer.net/navigating-cancer-care/diagnosing-cancer/stages-cancer

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

https://news.bms.com/news/details/2022/Bristol-Myers-Squibb-Presents-Data-from-
CheckMate--76K-Showing-Opdivo-nivolumab-Reduced-the-Risk-of-Recurrence-or-Death-
by-58-Versus-Placebo-in-Patients-with-Completely-Resected-Stage-11B-or-11C-
Melanoma/default.aspx.

35. Nationellt kvalitetsregister for brostcancer (NKBC), Arsrapport 2021.

36. Hsu, J.Y., C.J. Chang, and J.S. Cheng, Survival, treatment regimens and medical costs of
women newly diagnosed with metastatic triple-negative breast cancer. Sci Rep, 2022.
12(1): p. 729.

37. Svenska Melanomregistret - SweMR, Nationell kvalitetsrapport for 2020. 2021.

38. Melanoma Research Alliance. Melanoma Survival Rates. 2022 2022-09-15]; Hamtat fran:
https.//www.curemelanoma.org/about-melanoma/melanoma-staging/melanoma-survival-
rates.

39. Regionala cancercentrum i samverkan, Njurcancer - Nationellt vardprogram 2022-10-31
Version: 5.1. 2022.

40. Socialstyrelsen, Vardet av populationsbaserad screening for bréstcancer — hélsoekonomisk
analys. 2014.

41. Rautalin, M., et al., Health-related quality of life in different states of breast cancer -
comparing different instruments. Acta Oncol, 2018. 57(5): p. 622-628.

42. Grutters, J.P., et al., Health-related quality of life in patients surviving non-small cell lung
cancer. Thorax, 2010. 65(10): p. 903-7.

43. Tramontano, A.C., et al., Catalog and comparison of societal preferences (utilities) for
lung cancer health states: results from the Cancer Care Outcomes Research and
Surveillance (CanCORS) study. Med Decis Making, 2015. 35(3): p. 371-87.

44, Fridhammar, A., E. Andersson, and K. Steen Carlsson, Halsoekonomisk analys av hdjd
aldersgrans fran 74 till 79 ar vid mammografiscreening i Region Stockholm. IHE Rapport
2022:11, 2022.

45, Dahlberg, L., J. Lundkvist, and H. Lindman, Health care costs for treatment of
disseminated breast cancer. Eur J Cancer, 2009. 45(11): p. 1987-91.

46. Valuta.se. Omvandlare. 2022 2022-10-28]; Hamtat fran: https://www.valuta.se/.

47. Statistiska centralbyran. Prisomraknaren. 2022 2022-10-28]; Hamtat fran:
https://www.sch.se/hitta-statistik/sverige-i-siffror/prisomraknaren/.

48. Redig, J., et al., Real-world cost-effectiveness of targeted therapy in metastatic renal cell
carcinoma in Sweden: a population-based retrospective analysis. Cancer Manag Res,
2019. 11: p. 1289-1297.

49, Statistiska centralbyran, Genomsnittlig manadslon, kronor efter sektor, Yrke (SSYK 2012),
kon, alder och ar. 2019.

50. Statistiska centralbyran, Arbetskraftsundersokningarna (AKU) - Sysselsattningsgrad
(sysselsatta i procent av befolkningen). 2019.

51. Ekonomifakta, Sociala avgifter éver tid. 2019.

IHE RAPPORT 2023:1 34

www.ihe.se


https://ihe.se/
https://news.bms.com/news/details/2022/Bristol-Myers-Squibb-Presents-Data-from-CheckMate--76K-Showing-Opdivo-nivolumab-Reduced-the-Risk-of-Recurrence-or-Death-by-58-Versus-Placebo-in-Patients-with-Completely-Resected-Stage-IIB-or-IIC-Melanoma/default.aspx
https://news.bms.com/news/details/2022/Bristol-Myers-Squibb-Presents-Data-from-CheckMate--76K-Showing-Opdivo-nivolumab-Reduced-the-Risk-of-Recurrence-or-Death-by-58-Versus-Placebo-in-Patients-with-Completely-Resected-Stage-IIB-or-IIC-Melanoma/default.aspx
https://news.bms.com/news/details/2022/Bristol-Myers-Squibb-Presents-Data-from-CheckMate--76K-Showing-Opdivo-nivolumab-Reduced-the-Risk-of-Recurrence-or-Death-by-58-Versus-Placebo-in-Patients-with-Completely-Resected-Stage-IIB-or-IIC-Melanoma/default.aspx
https://news.bms.com/news/details/2022/Bristol-Myers-Squibb-Presents-Data-from-CheckMate--76K-Showing-Opdivo-nivolumab-Reduced-the-Risk-of-Recurrence-or-Death-by-58-Versus-Placebo-in-Patients-with-Completely-Resected-Stage-IIB-or-IIC-Melanoma/default.aspx
https://www.curemelanoma.org/about-melanoma/melanoma-staging/melanoma-survival-rates
https://www.curemelanoma.org/about-melanoma/melanoma-staging/melanoma-survival-rates
https://www.valuta.se/
https://www.scb.se/hitta-statistik/sverige-i-siffror/prisomraknaren/

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Socialstyrelsen, Dédsorsaksstatistik, Antal doda, C34 Malign tumdr i bronk och lunga,
Riket, Alder: 20-64, Bada kénen, 2019 2019.

Luengo-Fernandez, R., et al., Economic burden of cancer across the European Union: a
population-based cost analysis. Lancet Oncol, 2013. 14(12): p. 1165-74.

Association of the Nordic Cancer Registries (NORDCAN). 5-years prevalence, Numbers,
Males and Females, Sweden, Lung. 2019 2022-11-29]; Hamtat fran:
https://nordcan.iarc.fr/en/dataviz/prevalence?mode=cancer&group_populations=1&multipl
e _cancers=1&cancers=160&sexes=1 2&qgroup cancers=0&key=total&years available=19
43 2020&populations=752&years=2015 2020&survival=5.

Ekholm, M., L. Rydén, and P.-O. Bendahl, Aven kort behandling med tamoxifen ger
overlevnadsvinst efter 25 ars uppfoljning. Onkologi i Sverige, 2016. 5(16).

Gralén, K., Tidigare upptackt av lungcancer i primarvarden — en intervjustudie med
primarvardslakare. IHE Rapport 2022:9, 2022.

Karolinska Universitetssjukhuset. Forsok med screening for lungcancer leds fran
Karolinska Universitetssjukhuset. 2022 2022-12-01]; Hamtat fran:
https://www.karolinska.se/om-oss/centrala-nyheter/20222/08/forsok-med-screening-for-
lungcancer-leds-fran-karolinska-universitetssjukhuset/.

IHE RAPPORT 2023:1 35
www.ihe.se


https://ihe.se/
https://nordcan.iarc.fr/en/dataviz/prevalence?mode=cancer&group_populations=1&multiple_cancers=1&cancers=160&sexes=1_2&group_cancers=0&key=total&years_available=1943_2020&populations=752&years=2015_2020&survival=5
https://nordcan.iarc.fr/en/dataviz/prevalence?mode=cancer&group_populations=1&multiple_cancers=1&cancers=160&sexes=1_2&group_cancers=0&key=total&years_available=1943_2020&populations=752&years=2015_2020&survival=5
https://nordcan.iarc.fr/en/dataviz/prevalence?mode=cancer&group_populations=1&multiple_cancers=1&cancers=160&sexes=1_2&group_cancers=0&key=total&years_available=1943_2020&populations=752&years=2015_2020&survival=5
https://www.karolinska.se/om-oss/centrala-nyheter/20222/08/forsok-med-screening-for-lungcancer-leds-fran-karolinska-universitetssjukhuset/
https://www.karolinska.se/om-oss/centrala-nyheter/20222/08/forsok-med-screening-for-lungcancer-leds-fran-karolinska-universitetssjukhuset/

VARDET AV TIDIG BEHANDLING AV CANCER MED IMMUNTERAPI | SVERIGE - EN GENOMGANG AV LITTERATUREN

Appendix

Sokstrangar som anvéndes for sokningar i PubMed presenteras nedan.

Overlevnad

((“survival”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract]))
((“survival”[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract]))
((“survival”[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract]))

((“survival”[Title/Abstract]) AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR ((“survival”[Title/Abstract])
AND ("renal carcinoma"[Title/Abstract]))

Livskvalitet

((“quality of life”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract])) OR
((“utility”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract]))

((“quality of life”[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract])) OR
((“utility” [Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract]))

((“quality of life”[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract])) OR ((“utility”[Title/Abstract])
AND ("melanoma"[Title/Abstract]))

((“quality of life”[Title/Abstract]) AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR ((“quality of
life”[Title/Abstract]) AND ("renal carcinoma"[Title/Abstract])) OR ((“utility”[Title/Abstract]) AND
("renal cancer"[Title/Abstract])) OR ((“utility”[Title/Abstract]) AND ("renal
carcinoma"[Title/Abstract]))

Kostnader

((“cost”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract])) OR ((“burden of
disease”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract]))

((“cost”[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract])) OR ((“burden of
disease”[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract]))

((“cost”[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract])) OR ((“burden of
disease”[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract]))

((“cost”[Title/Abstract]) AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR ((“cost”[Title/Abstract]) AND
("renal carcinoma"[Title/Abstract])) OR ((“burden of disease”[Title/Abstract]) AND ("renal
cancer"[Title/Abstract])) OR ((“burden of disease”[Title/Abstract]) AND ("renal
carcinoma"[Title/Abstract]))

Produktionsbortfall

((productivity[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract])) OR ((“indirect
costs”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract])) OR (("work absence"[Title/Abstract])
AND ("breast cancer"[Title/Abstract])) OR (("work loss"[Title/Abstract]) AND ("breast
cancer"[Title/Abstract]))

((productivity[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract])) OR ((“indirect
costs”[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract])) OR (("work absence"[Title/Abstract])
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AND ("lung cancer"[Title/Abstract])) OR (("work loss"[Title/Abstract]) AND ("lung
cancer"[Title/Abstract]))

((productivity[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract])) OR ((“indirect
costs”[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract])) OR (("work absence"[Title/Abstract])
AND ("melanoma"[Title/Abstract])) OR (("work loss"[Title/Abstract]) AND
("melanoma"[Title/Abstract]))

(((productivity[Title/Abstract]) AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR ((“indirect
costs”[Title/Abstract]) AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR (("work absence"[Title/Abstract])
AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR (("work loss"[Title/Abstract]) AND ("renal
cancer"[Title/Abstract]))) OR (((productivity[Title/Abstract]) AND ("renal
carcinoma"[Title/Abstract])) OR ((“indirect costs”[Title/Abstract]) AND ("renal
carcinoma"[Title/Abstract])) OR (("work absence"[Title/Abstract]) AND ("renal
carcinoma"[Title/Abstract])) OR (("work loss"[Title/Abstract]) AND ("renal
carcinoma"[Title/Abstract])))

Informell vard

((“informal care”[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract]))
((“informal care”[Title/Abstract]) AND ("lung cancer"[Title/Abstract]))
((“informal care”[Title/Abstract]) AND ("melanoma"[Title/Abstract]))

((“informal care”[Title/Abstract]) AND ("renal cancer"[Title/Abstract])) OR ((“informal
care”[Title/Abstract]) AND ("renal carcinoma"[Title/Abstract]))
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