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Sammanfattning

Undersokning av sarskilda proteiner pa tumdérvavnad vid tjock- och andtarmscancer, for s.k. defekt
mismatchreparation (dAMMR), ger information om hur patienten skall behandlas. Personer med
defekt AMMR och tjock- eller andtarmscancer i tidigt skede har ingen nytta av tillaggsbehandling
med cellgifter och behdver saledes enbart genomga operation av tuméren. Pavisad dMMR ger
aven information om att det kan foreligga en arftlighet for tjock- och andtarmscancer, kallad Lynchs
syndrom (LS). For att sakerstalla att det ar Lynchs syndrom s& behdver en genetisk analys
genomfdras pa blodprov. Pavisas da en genetisk férandring for LS sa finns majligheten for dvriga i
slakten att genomga genetisk analys for att se om aven dessa har en 6kad risk fér cancersjukdom
forknippad med LS.

LS ger en kraftigt 6kad risk for tjock- och andtarmscancer cancer men aven annan cancersjukdom,
framforallt for livmoderkroppscancer. Risken att insjukna i tjock- eller &ndtarmscancer nadgon gang
under livet varierar for dessa personer mellan 30-70 % (jamfért med cirka 5 % risk fér dem utan
arftlighet) och i livmoderkroppscancer mellan 15-55 %. Ett mycket effektivt satt att minska risken for
insjuknande i tjock- och andtarmscancer ar regelbunden undersékning av tjocktarmen (med
koloskopier) med borttagande av eventuella polyper innan dessa hunnit utvecklas till en cancer.
Metoden ger ocksa majlighet att pavisa eventuell cancer i ett tidigare skede da botbarheten ar
avsevart hogre. For livmodercancer kan férebyggande operation av livmoder efter att
familjebildningen &r klar énskas av en del kvinnor. Arftligheten &r lika fér man och kvinnor, dar
risken for eventuella barn att &rva férandringen ar 50 %. Saledes ger dMMR analys information
som ar behandlingsstyrande for den patient som har insjuknat i tjock- eller andtarmscancer, hur
uppfdéljning skall ske samt information till slaktingar om risken for arftlighet.

Bakgrunden till delprojektet ar att i S6dra sjukvardsregionen har det inte funnits nagra
gemensamma riktlinjer for dMMR analys, vilket dels skapar osakerhet for bade patienter, slaktingar
till dem och for sjukvarden, dels en ojamlikhet mellan regionerna.

Delprojektet har bland annat genomférts tillsammans med féretradare for samtliga
patologavdelningar i Sédra sjukvardsregionen och patient- och narstadenderad.

Framtagna fakta visar att analysen avseende dMMR varierar i de sddra regionerna, fran att mycket
sallan genomforas till att enbart genomféras pa forfragan alternativt vid vissa kliniska kdnnetecken
som alder eller tuméregenskaper. Nationellt ses en liknande bild. Under det att delprojektet
genomforts har det nationella vardprogrammet for tjock-andtarmscancer publicerat riktlinjer som
rekommenderar att dMMR-analys bor genomféras pa samtliga tumérer for tjock- och
andtarmscancer. Likasa har Region Skane genomfoért en HTA-analys som patalar en
kostnadseffektivitet, vilket aven ar visat internationellt. | Region Halland har aven inférande skett
for rutinmassig testning.

Forslaget ar att huvudmannen i Sédra sjukvardsregionen beslutar om rekommendation for
rutinmassig dMMR-analys vid av tjock- och andtarmscancer.
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Bakgrund

Mismatchreparationsgener (MMR-gener) och de proteiner de kodar for (MMR- proteiner) ar viktiga
for att skydda arvsmassan mot fellasningar som uppstar nar celler delar sig.

Nar en person diagnostiseras med tjocktarmscancer ger undersékning av tumérvavnaden med
pavisad defekt MMR-protein (dAMMR)

1) Information hur patienten skall behandlas.

Person som insjuknat i CRC och har ett begransat sjukdomsstadium slipper
behandling med cellgifter om dMMR pavisas.

2) Information om tumdrgrad.

Tumorer med dMMR klassificeras som laggradiga adenocarcinom oavsett morfologisk
differentieringsgrad. Ref KVAST-dokument "Kolon och rektum - Tumorer och tumérlika
forandringar” (2016-05-18).

3) Information om att en arftlighet kan féreligga. dMMR talar starkt for Lynchs syndrom
(LS) och fortsatt analys av blodprov genomfors for att avgéra om det rér sig om LS.
Sadan analys ar ocksa en forutsattning for att kunna erbjuda friska slaktingar genetisk
analys. LS orsakas av arftliga forandringar som framst ger en kraftigt 6kad risk for
kolorektal cancer (CRC) men aven annan cancersjukdom dar cancer i livmoder ar
betydande. Sannolikheten att under sin livstid insjukna i CRC vid LS ar 30-70% och i
livmoderkroppscancer (LKC) 15-55%. Detta skall jamféras med befolkningsrisken som
ar 5.5% for CRC och knappt 3 % for LKC. Insjuknandealdern ar vid LS betydligt
tidigare med insjuknande i CRC vid 27-46 ar respektive 48-62 &r i LKC, jamfért med
icke arftlig insjuknande dar aldern ar ca 70 ar respektive 69 ar.

Om LS pavisas ger det information om:

1) Hur den person som insjuknat i CRC skall foljas upp efter avslutad cancerbehandling.
Forebyggande koloskopier, kontroller/férbyggande operation av livmoder, eventuella
kontroller fér cancer i urinvagarna. .

2) Att slaktingar har maojlighet att erhalla genetisk vagledning och genomga genetisk
analys. Om de inte har arvt férandringen har de ingen 6kad risk fér LS associerad
cancersjukdom. Om de har arvt férandringen ar det angelaget att de kan erbjudas
kontrollprogram/intervention for att forhindra insjuknande.

For popularvetenskaplig bakgrund samt foérklaring till LS och ordlista var god se bilaga 1

Ett forarbete ar genomfort med en ekonomisk analys med bakgrunden att det i Sédra
sjukvardsregionen arligen insjuknar 1400 personer i CRC (bilaga 2). Resultatet visar att
rutinmassig analys av alla tumorer fran dessa patienter ar kostnadseffektivt. Detta ar i linje med
europeiska och amerikanska riktlinjer samt en nylig brittisk hdlsoekonomisk rapport som
rekommenderar rutinmassig analys av dMMR. Danmark har s&dan analys sedan 10 ar.

| S6dra sjukvardsregionen finns inte nagra gemensamma riktlinjer fér rutinmassig dMMR- analys.
Vid forfragan, stalld till de olika patologiavdelningarna, har det framkommit stora skillnader i
huruvida analys genomférs eller ej. Variationerna stracker sig fran ett fatal anger till att det gérs
rutinmassigt pa vissa undergrupper av tumérer eller enbart som efterbestélining efter beslut pa
multidisciplinar rond (MDK) eller pa remiss fran den onkogenetiska mottagningen vid
slaktutredning.

Utifran ovanstaende och att det féreligger en kraftig underdiagnostisering av LS synes det
motiverat att ndrmare utreda rutinmassig dMMR-analys inom ramen for Sédra sjukvardsregionens
arbetsgrupp fér samarbete battre vard.

Malséttning med delprojektet

e Att skapa gemensamma riktlinjer for att sakerstalla god, jamlik och likvardig vard i Sédra
sjukvardsregionen.

e Atti samverkan med RCC syd utforma gemensamma riktlinjer

o Attt ge forutsattningar for att ratt behandling ges till berérda patienter
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e Att ge forutsattningar for att kunna erbjuda friska slaktingar genetisk analys nar sa efterfragas.

Gruppmedlemmar

Ordférande, Marie Stenmark Askmalm, Regional patientprocessledare (RPPL) for arftlig cancer
Birger Palsson, RCC Syd och Samarbete for battre vard
Lena Luts, Region Skane, Samabete for battre vard
Didrik von Porat patient- och narstaenderepresentant
Sanda Beglerbegovic, Region Kronoberg

Aneta Szablewska, Region Blekinge

Asa Fred, Region Halland

Cecilia Utterstrom, Helsingborgs lasarett, Region Skane
Adjungerade sakkunniga

Anders Edsjo, Labmedicin Region Skane

Jakob Eberhard, RPPL for kolorektalcancer
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Hur ser processen ut idag?

Halland: Ingen rutinmassig dMMR-analys. Gors enbart pa dnskemal och pa operationspreparat.
Analysen har blivit mycket vanligare idag, flera per manad. Analys av genen BRAF gors enbart pa
stadium IV, d.v.s. ej rutinmassigt vid MLH1 bortfall. (BRAF analys kan ge ytterligare vagledning om
det skulle kunna foreligga en medfédd férandring i genen MLH1). Under delprojekt tiden har
rutinmassig analys for dMMR inforts, detta sedan maj 2020. BRAF-analys goérs pa begéran av
kliniker.

Blekinge: dMMR- analys gors inte. Har inte funnits nagot intresse fran kliniskt hall. | enstaka fall
onskar kirurgen efterbestalla analys och da skickas detta till Lund. 1-3 fall per ar. Planeras fler
framover men riktlinjerna inte fardiga.

Vaxjo: dMMR-analys pa alla patienter med koloncancer om
e tumoren uppvisar vissa egenskaper*
e patient ar <55 ar

* Hdggradiga eller hdgersidiga eller de med mucinds komponent eller tumérinfilterande lymfocyter
och alltid vid dysplasi vid sdgtandade adenom

Skane: Ingen rutinmassig dMMR-analys. Efterbestalls eventuellt efter multidisciplinar konferens
(MDK) alternativt om remiss fran onkogenetisk mottagning.

Inventering av dMMR-analys

Nedanstaende redogorelse for Stdra sjukvardsregionen bygger pa information fran delprojektets
representanter augusti 2018 for respektive patologavdelning.

Forekomst av dMMR-analys, flode och indikation fér analys redovisas i tabell 1 for regionerna i
Sddra sjukvardsregionen.
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| Sédra sjukvardsregionen utfors dMMR-analys pa samtliga regioners patologavdelningar férutom i

Blekinge. Analys av BRAF gors i varierande utstrackning och indikation. | Kronoberg ingar

analysen i PAD-utlatandet utifran histologisk typ och kliniska data. Analysen i de dvriga regioner
sker pa efterbestallning fran antingen respektive onkologklinik/avdelning alternativt den
onkogenetiska mottagningen pa klinisk genetik i Lund. Antal analyser i Halland respektive

Kronoberg uppskattas till 80 stycken vardera under det senaste aret. Skane har hégst antal

analyser med 357 under 2019 déar sannolikt en del kan férklaras av dMMR-analys som en del av
onkogenetisk utredning pa misstanke LS.
Vid efterbestallning av analys féor dMMR maste den bestallande enheten aktualisera att analys
onskas och darefter vanta pa svaret. For bertrd patologavdelning innebar det att remissen for
analys skall beddmas och klotsar plockas fram, tumérvavnad snittas och analys genomféras och
beddmas och provsvar skrivas och skickas.

Tabell 1 Sodra sjukvardsregionen

Region

Reflextestning?

Typ
av
analys

Antal
analyser
/ar

Tid till
provsvar

Bestallare

Debiteras

Kriterier

Kommentar

Halland

Nej

IHC

80

7-10
dagar

Onkologen

Bestallare

Varierar nar man
onskar analysen — dvs
inte kopplat till viss

Sedan maj 2020
har reflextestning
inforts

histologi eller stadium

Kronoberg | Ja, till viss del IHC 80 8.4 dagar | Patologen Ingari

patologens
budget

Hoggradiga eller
hogersidiga eller de
med mucinds
komponent eller
tumdrinfilterande
lymfocyter

Vid pat <55 ar

Alltid vid dysplasi vid
sagtandade adenom.

Blekinge Nej 1-3 fall/ar skickas
till Skane for

analys

Skane Nej IHC 357 Onkologen Bestallare Hogrisk stadium 1l och
eller 13grisk stadium 11l (beh
Onkogeneti styrande)

ken Hogersidiga

Lag alder

Misstankt arftlighet

Hur ser det ut nationelit?

Kartlaggningen av om dMMR-analys sker har genomforts med standardiserade fragor. | den
information som framkommit s& sker ingenstans nagon reflexmassig testning men langtgaende
planer for detta finns i syddstra sjukvardsregionen samt foér Stockholm/Gotland.

Efter revideringen av nationellt vardprogram for tjock- och @ndtarmscancer 2020 sa ar ett inférande
pagaende eller genomfort i flera regioner i Sverige.

Statistik

Berdknad volym

| tabell 2 redovisas beraknat antal for respektive region i Sédra sjukvardsregionen. 48 % beraknas
visa ett bortfall for MLH1 protein och bor da genomga analys avseende BRAF mutation, vilket ar en
markdr som anvands for att undersdka om forlusten av proteinet enbart orsakas av MLH1
forandring i tumoren. Skulle tumdren sakna mutation, 34 %, starker detta misstanken pa LS.

Tabell 2
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Region Anal Antal Berdknat antal med | Antal BRAF analyser
invanare dMMR -analyser positiv dAMMR- om 40 % ar MLH1

(antal insjuknande i analys vid 11.%%* positiva®
kolorektalcancer 2018)

Halland 350 000 245 28 11

Kronoberg | 190 000 133 15 6

Blekinge | 160 000 112 13 5

Skane 1300 000 910 103 41

*Cavazza et al 2019, #*Halvarsson et al 2003

Enbart resultatet av dMMR-analysen (utan uppféljande molekylargenetisk analys) ger information
om hur patienten skall behandlas. T.ex. behdver inte patienter med tidigt stadium av
kolorektalcancer och dMMR tillaggsbehandling med cytostatika. Foreligger dMMR utgér detta
grund for att starta en onkogenetisk utredning for att undersdka om det foreligger en arftlig genetisk
forandring i ndgon av MMR generna. | 3 % hittas en sadan férandring och i dessa fall ar det
vagledande for hur patienten fortsattningsvis skall kontrolleras. Det ger aven mojlighet till genetisk
vagledning i slakten. Detta kan da identifiera slaktingar med 6kad risk for Lynch associerad
tumorsjukdom, men som far maojlighet att genomgéa kontrollprogram som foérebygger sjukdom. Har
finns ocksa majlighet att hitta slaktingar som inte har arvt den genetiska forandringen och som da
slipper kontrollprogram.

Figur 1 visar antal personer som diagnostiserats med Lynchs syndrom under aren 1994 till
september 2019. Innefattar bade de som identifierats via symtomatisk testning och presymtomatisk
testning samt ar uppdelade pa region och inkluderar dven avlidna personer. Forvantat antal utifran
befolkningsstorlek ar berdknat pa antal férvantade barare aldre an 24 ar och en bararfrekvens pa
1/440.

Totalt hade Sddra sjukvardsregionen under denna tidsperiod 262 personer diagnostiserade med
mutation fér Lynchs syndrom.

Lynchs syndrom

2500
2098

2000
1500
1000

500 216 282 258 307

5 7 *

, N ] ]
Skane Halland Blekinge Kronoberg
B Lynch antal diagnostiserade B Lynch forvantat antal utifran befolkningsstorlek
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Figur 1.

Data fran Karolinska, anger att de innan sommaren 2019 hade 327 personer som gick pa
koloskopikontroller fér LS.

Sammanfattning: En person av 440 beraknas vara barare av mutation for LS och 6ver 24 ar.
Teoretiskt borde Stdra sjukvardsregionen darmed ha 2945 barare for LS om vi raknar att 29 % av
befolkningen ar <25 ar, mot 262 konstaterade barare. Utifran ovanstaende sa foreligger en generell
underdiagnostisering inom samtliga regioner.

Definition av erforderlig kompetens

e Teknisk personal for snitt av tumor och fér molekylargenetisk analys

¢ Kilinisk patolog for bedémning av immunfargning och utlatande analys

¢ Kompetens att tolka analysresultatet pa de enheter som hanterar svaret vilket omfattar
kirurgen och onkologen

e Rutiner pa kirurgen och onkologen att vid dMMR informera patient om behovet av genetisk
utredning och remittering till onkogenetisk mottagning

Beskrivning av handlaggning/process vid pavisad dMMR
Vid avvikande dMMR-analys anges detta i ett svar till den enhet som bestallt analysen.

e Nar det foreligger en viss typ av dMMR avvikelse sker en kompletterande
molekylargenetisk analys for att undersGka om avvikelsen ar en férvarvad forandring
alternativt om det foreligger fortsatt misstanke pa LS.

e Vid alla resultat som tyder pa att det kan foreligga LS skall patient informeras om detta
samt erbjudas remiss till den onkogenetiska mottagningen pa Klinisk genetik i Lund for
fordjupad information och slaktutredning.

Utbildningsbehov

Nulaget visar att det foreligger ett informations- och utbildningsbehov som omfattar

e Medarbetare inom klinisk patologi

e Medarbetare pa kirurgiska och onkologiska kliniker involverande hela det kolorektala
cancer teamet

o Koloskopister

Etiska aspekter

De fyra etiska principerna som ar vagledande i sjukvarden ar autonomi, att géra gott, inte skada
och rattvisa. Fragan ar om rutinmassig testning féor dMMR proteiner pa tumoérvavnad vid tjock-och
andtarmscancer kan kranka nagon av dessa principer och om sa ar fallet vilka konsekvenserna
blir. Vi har olika intressenter, den ena ar samhallet representerat av sjukvarden, den andra ar
patienten ur behandlingssituation, den tredje ar patienten men inte ur behandlingssynvinkel, den
fijarde ar olika slaktingar. Alla fyra principerna kan vagas in for de olika parterna och stallas mot
varandra.

Den etiska analysen sammanfattas i tabell 3 och omfattar nulage och om rutinmassigt inférande av
dMMR-analys sker.

Tabell 3
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Nulage Rutinmassig dMMR-analys
Autonomi Positivt: Att sjalv ta initiativ till Negativt: Att inte sjalv fa ta initiativ till
arftlighetsutredning arftlighetsutredning.
Negativt: Att inte fa information om det Positivt: Att sjdlv fa bestdmma om man vill fa
finns en arftlighet for LS och darmed en utokad information om arftlighet for LS.
hog risk for tjock- och andtarmscancer och
livmoderkroppscancer skulle kunna
upplevas som om sjukvarden undanhaller
information.

Gora gott Positivt: Att genom kontroller och forebyggande
operation forhindra insjuknande i ny cancer hos
person som tidigare insjuknat i cancer och hos
person som tidigare inte haft cancersjukdom
Positivt: Genom att identifiera cancer i tidigt
stadium kunna forhindra extensiv kirurgisk och
onkologisk behandling.

Positivt: Snabbare utredning for arftlighet.

Inte skada | Negativt: Storre sannolikhet att patienter Positivt: Att inte utsattas for adjuvant

utsatts for t.ex. adjuvant beh i onédan cytostatikabehandling

samt att personers insjuknande i

koloncancer och endometriecancer kunde | Positivt: Att kunna identifiera slaktingar som

forhindrats. behover fordjupad information om arftlighet.
Vid genomgangen genetisk testning veta om
man behdver kontrollprogram for LS

Réttvisa Negativt: Orattvist att det inte finns en Positivt: Jamlik vard med resurser till de som

tydlig struktur for hela Sédra behover atgarder som forebygger cancer pga LS

sjukvardsregionen avseende for analys av

dMMR. Innebér ojamlik vard Positivt: Kortare utredningsgang for de
personer som onskar arftlighetsutredning for

Negativt: Langa koer till LS.

arftlighetsutredning.
Positivt: Standardiserat arbetssatt ger mindre
merarbete vilket gor att resurser kan anvandas
mer kostnadseffektivt.

Den sammanfattande bedémningen ar att det inte foreligga allvarliga etiska dilemman som ligger
till hinder for att inféra rutinmassig analys av dMMR. Daremot framkommer flertal olika aspekter
som visar 6kade mojligheter till autonomi, gora gott, inte skada och rattvisa genom inférande av
rutinmassig analys.

De etiska dilemman som kan framkomma vid en slaktutredning har personalen pa den
onkogenetiska mottagningen i Lund en vana i att hantera. Innan ett eventuellt inférande ar det

angelaget att berord personal i respektive verksamhet erhaller tillracklig utbildning och information
for att mota de fragor som kan uppkomma.

Sammanfattningsvis ar bedomningen att det ar angelaget ur flertal etiska synvinklar att rutinmassig
analys infors. Detta harmoniserar med de nyligen faststallda riktlinjerna i nationellt vardprogram
(NVP) for tjock- och andtarmscancer samt med de internationella riktlinjer som féreligger.
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Hilsoekonomi

Ett flertal dokument féreligger med rekommendation att personer som diagnostiseras med
kolorektalcancer rutinmassigt skall analyseras for dAMMR, bland annat en halsoekonomisk analys
med riktlinjer fran National Institute for Clinical Excellence (NICE) i Storbritannien 2017. En
halsoekonomisk analys for Sédra sjukvardsregionen (vg se bilaga 2) visar utifran stipulerat
scenario att det inte skulle bli nagon kostnadsékning om beréakning gors pa 10 ar. Om varje person
som identifieras med LS i sin tur har fyra slaktingar som ocksa ar barare av mutation och dessa gar
pa regelbundna koloskopikontroller som forhindrar insjuknande i kolorektalcancer sa beraknas en
sadan intervention férebygga cancerinsjuknande i ungefar samma utstrackning som
tarmcancerscreening nar denna ar fullt utbyggd. Om bada gjordes parallellt skulle man uppna
prevention bade for en hogriskgrupp i den yngre befolkningen samt na den aldre befolkningen (60-
74 ar) som pga av alder har en 6kad risk for koloncancer. Ett HTA utlatande har genomforts pa
uppdrag av Region Skane som patalar en 6kad kostnad fér analys samt 6kande kostnader for
radgivning, genetiska analyser och uppféljningsprogram men att halsoekonomiska modellanalyser
talar for att reflextestning kan vara kostnadseffektiv om betalningsviljan ar cirka 230 000 kr per
kvalitetsjusterat vunnet levnadsar.

Nationellt vardprogram (NVP) for tjock- och @ndtarmscancer reviderat 2020

Under 7.2.2 anges att ” Vid insjuknande i kolorektal cancer bér man gora analys avseende dMMR
med antingen MSI eller immunhistokemi (IHC) pa tumérvavnad.” Vid dMMR foreligger data som
talar fér minskad nytta av tillaggsbehandling med cytostatika behandling vid stadium lI-tumérer samt
svar pa immunbehandling vid spridd sjukdom.

Person med LS har en kraftigt 6kad risk for férnyad primar kolorektalcancer vilket paverkar val av
operationsmetod for att forhindra férnyat insjuknande i kolorektal cancer. Vetskapen om LS innebar
att kontrollprogram inte bara av tjocktarm initieras utan &ven av andra riskorgan, detta for att
forhindra insjuknande i Lynchassocierad cancer.

Identifierande av person med LS ger mdjlighet for slaktingar att erhalla onkogenetisk vagledning
med genetisk utredning. FOr personer som arvt den genetiska férandringen for LS ges
kontrollprogram som antingen helt férhindra insjuknande i cancer eller ger mojlighet till tidig
upptackt.

I NVP anges aven gaéllande riktlinjer for utredning avseende arftlig tjocktarmscancer/LS.

Konsekvensbeskrivning for Sédra sjukvardsregionen av reviderat NVP tjock- och
andtarmscancer

Synpunkter som inkommit &r att:

Fler personer med genetisk cancer kommer att identifieras vilket innebar behov av uppféljning
bade av patient och anhdriga.

Medfér 6kning av molekylarpatologisk diagnostik pga dMMR testningar pa flertalet patienter.

Rutinmassig dMMR testning selekterar patient med arftlighet vilket innebar nagot farre (i stadium I1)
som behdver adjuvant cytostatika.

En minskning av antalet patienter med mer avancerade stadier av arftlig tjock- och
andtarmscancer, livmodercancer och urologisk cancer sker genom att de tidigare identifieras i
kontrollprogram.
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Analys

Sammanfattande analys av framtagna fakta

e Framtagna fakta visar att det foreligger omfattande dokumentation som stodjer rutinmassig
analys av dMMR vid kolorektal cancer.

e Reviderat NVP for for tjock- och andtarmscancer anger att dMMR-analys bor utféras pa
tumorvavnad for alla som insjuknar i kolorektal cancer.

e Inventering av forekomsten av dMMR-analys i S6dra sjukvardsregionen visar att det
foreligger en ojamn férdelning av antal genomférda analyser

e Det foreligger bade en ojamlik representation av personer som identifieras med LS och en
generell underdiagnostisering som omfattar hela Sédra sjukvardsregionen.

e Ettinférande av dMMR-analys skulle innebara att korrekt behandling vid insjuknande i
kolorektalcancer kan ges. Detta innebar att en viss grupp patienter slipper
tilldggsbehandling med cytostatika.

e Inférande innebar majligheter att férebygga insjuknande i kolorektal- och
livmoderkroppscancer vilket &ven omfattar yngre personer. Detta borgar for en rattvis och
likvardig vard som raddar liv och bevarar halsa.

Avgransning av projektet

Projektet avgransas till inhamtning av data fran patologavdelningar i Sédra
sjukvardsregionen avseende analys av dMMR samt BRAF analys vid dMMR av MLH1 pa
kolorektalcancer och forsok till kartlaggning av hur laget ser ut i dvriga Sverige samt
genomgang av allman bakgrundsinformation.

Konsekvenser for narliggande omraden

Ett inférande av rutinmassig analys av dMMR beddms fa féljande konsekvenser:

e En omedelbar 6kning av kostnad for kirurgklinikerna férutom for Kronoberg dar
patologkliniken tar denna kostnad. Sett ur ett regiondvergripande perspektiv innebar det en
initialt 6kad kostnad for samtliga regioner dven om det belastar olika kliniker.

e Pasikt ett minskat antal insjuknande i kolorektalcancer och livmoderkroppscancer, viket
ger en minskad belastning pa kliniker som handlagger dessa patienter och darmed ocksa
minskad total kostnad for regionerna — se aven den hélsoekonomiska analysen ovan.

e Puckeleffekt med en 6kning av antal onkogenetiska utredningar vilket kommer innebara en
ka@nnbar belastning pa denna mottagning som redan har lang vantetid.

e En okad efterfragan pa koloskopiundersokningar.

Sodra sjukvardsregionen



Delprojekt
initieras

Nulage

Analys

Forslag

Beslut
SRVN

Beslut
Huvudm

Inféra

Forslag pa hur 6ka samarbetet/arbetsfordelningen kan ske

Kartlaggningen visar att det finns en beredskap och énskemal i respektive region att inféra
rutinmassig dMMR-analys men ocksa énskemal om gemensamma rutiner och riktlinjer fér
detta.

Att analys gors lokalt underlattar och forbilligar analysen som da kan géras samtidigt som
ordinarie undersodkning gors av tumdren

Gors detta for diagnosen kolorektal cancer kan det spridas till andra diagnoser sdsom
endometriecancer och urinvagscancer.

Gemensam rutin gor att fler personer med misstankt LS identifieras vilket ger méjlighet for
forbattrat samarbete mellan olika kliniker sdsom patologiavdelningar, kirurg-
/onkologikliniker, uppféljande enheter och den onkogenetiska mottagningen.

En 6ppenhet vilka analyser som gors pa vilka enheter ar av vikt for att kunna hjalpa till att
satta upp analyser och vid behov vara en diskussionspart i tolkning av dessa.

Overgripande konklusioner

Inférande av dMMR-analys pa samtliga tjock- och andtarmscancrar innebar:

prevention — raddar liv och halsa for personer med risk for arftlig cancer

skraddarsydd behandling for vissa patienter som slipper tilldggsbehandling med cellgifter
att aktuell grupp patienter/personer genom enhetliga riktlinjer och rutiner far jamlik vard —
idag ar en grupp av patienter asidosatt.

pa sikt minskat antal insjuknande i kolorektalcancer och livmodercancer

initialt en 6kad kostnad och 6kad belastning pa den onkognetiska mottagningen men
langsiktiga vinster med farre insjuknande i tjocktarmscancer — framférallt hos unga
personer. Farre insjuknande i livmodercancer. Minskat lidande och rattvis vard och
behandling.

langsiktigt minskade kostnader bade for sjukvarden, samhallet och den enskilda individen

Mot bakgrund av ovanstaende utredning, ar rekommendationen att huvudmannen i Sédra
sjukvardsregionen beslutar om rutinmassig dMMR-analys av tjock- och &ndtarmscancer.

Analysen ar avstdmd och férankrad i berérda verksamheter.

Delprojekt
initieras

Nuladge

Analys

Forslag

Beslut
SRVN

Beslut
Huvudm

Inféra

Beslutsprocess
Den fortsatta beslutsprocessen samt verkstéllande av forslaget 4gs av SRVN samt

respektive huvudman.
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Ordforklaring
BRAF

CRC

dMMR

HTA

IHC

LS

LKC
MDK

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

MMR-gener

PAD

Vid mutation i denna gen talar emot medfédd mutation i genen MLH1
Kolorektalcancer

Defekt mismatchreparation

Health Technology Assessment

Immunhistokemisk undersokning, undersoker forekomst av en gens
proteinuttryck. Avsaknad av protein tyder pa att mutation i genen

Lynchs syndrom

Forklaras av sjukdomsassocierad foérandring i nagon av generna MLH1,
MSH2, MSH6 eller PMS2. Ger en starkt forhojd risk for tjocktarmscancer
hos bade méan och kvinnor med en livstidsrisk pa 50-80%. For kvinnor en
okad risk for livmoderkroppscancer med en livstidsrisk pa 25-60 % och
en Okad risk for dggstockscancer med livstidsrisk pa ca 12 %. | vissa fall
dven en okad risk for cancer i urinvagarna med livstidsrisk upp till 20 %.
Bade man och kvinnor har samma sannolikhet att drva mutationen om
nagon av foréldrarna ar barare.

Livmoderkroppscancer

Multidiciplindr konferens

Mismatchreparations gener. Vid medfodd mutation i nagon av de
gener innebar det Lynchs syndrom

Mismatchreparations gener

Patologisk anatomisk diagnos

Popularvetenskaplig bakgrund:

Tjock- och andtarmscancer (kolorektalcancer) dr en av de vanligaste cancerformerna i Sverige dar de
flesta ar dldre nar man insjuknar. En liten del forklaras av att det finns en medfédd genetisk
forandring, Lynchs syndrom. Ett indirekt tecken som skulle kunna tyda pa Lynchs syndrom &r att
tarmcancern har forlorat nagot av de proteiner som Lynch generna bildar, dvs att defekt
mismatchreparation, dMMR, foreligger. FOr personer som insjuknat i en sddan tumaor och som ar i
tidigt stadium sa har man sett att dessa patienter inte behover behandlas med cellgifter utan det
racker enbart med operation. Detta gor att patienten slipper de biverkningar som cellgifter ger.
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Detta delprojekt handlar om att det skulle vara 6nskvart att inféra systematisk testning pa tumor for
dMMR. Detta ger bade en majlighet for sjukvarden att behandla patienten som insjuknat i
kolorektalcancer ratt. Det ger ocksa en majlighet att identifiera personer som har en hog livstidsrisk
att insjukna i kolorektalcancer, ofta i unga ar och som har en 6kad risk att insjukna flera ganger i
tarmcancer, liksom de kvinnor som i forsta hand har en 6kad risk for livmoderkroppscancer men dven
till viss del dggstockscancer. Vid Lynchs syndrom finns dven i vissa fall en 6kad risk for cancer i
urinvagarna.

Vid Lynchs syndrom &r det viktigt att fran 25 ars alder fa ga pa kontroller av tarmen (koloskopier) for
att forhindra insjuknande i tarmcancer. Efter att familjebildningen ar klar finns maojligheten for
kvinnor att genomga férebyggande operation av livmoder for att forhindra livmodercancer. Om det
finns en Okad risk for cancer i urinvdgarna finns mojligheten till kontroller av urinvagarna for att
upptacka en cancer sa tidigt som moijligt.

Lynch syndrom

| Sverige insjuknar varje ar 6500 personer i kolorektalcancer (CRC), varav 1500 personer i sédra
sjukvardsregionen. Medianaldern for insjuknande ar 70 ar och andelen <50 ar ar 5 %, och < 75 ar 57
% (1)

1-3% av all kolorektalcancer orsakas av Lynchs syndrom som &r vart vanligaste arftliga
cancersyndrom, vilket innebar en kraftigt 6kad risk for koloncancer men aven 6kad risk for i forsta
hand endometriecancer i tilldgg till annan cancer vg se tabell 1 (2). Lynchs syndrom orsakas av
mutation i nagon av mismatchreparationsgenerna (MMR generna). MMR generna kodar for protein
som skyddar arvsmassan mot felldsningar som uppstar nar celler delar sig. For var och en av MMR
generna sa arvs en kopia av respektive foralder. Skulle en av dessa ha en mutation da ar detta
forenat med Lynchs syndrom.

Tabell 1 Cancer risk vid Lynchs syndrom jamfort vanlig befolkningsrisk upp till 70 ars alder

Typ av cancer Lynchs syndrom Vanlig befolkningsrisk
Kolorektal 20-74% 5.5%
Livmoder 15-54% 2.7%
Aggstockar 6-22% 1.6%
Urinvagar 0.2-25% <1%

Tabell modifierad fran https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1211/

| dagslaget sker ingen systematisk kartlaggning for att identifiera personer med Lynchs syndrom utan
bygger pa att den enskilda ansvariga lakaren uppmarksammar misstanken pa Lynchs syndrom
alternativ att patienten eller anhérig har starka 6nskemal om utredning. Detta medfor en
underdiagnostik av bade den person som insjuknat i Lynch associerad cancer samt av dennes
slaktingar.
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Traditionellt s3 har utredning vid misstanke pa Lynchs syndrom genomférts pa nagon av landets
onkogenetiska mottagningar och da pga ung alder vid insjuknande alternativt kraftig ansamling av
Lynchassocierad cancer i slakten. | sodra sjukvardsregionen har detta varit pa klinisk genetik i Lund.

Ett satt att battre identifiera om insjuknande i kolorektalcancer beror pa Lynchs syndrom &r att
immunhistokemiskt rutinmassigt undersdka primér kolorektalcancer for defekt MMR protein
(dMMR) och komplettera med molekylargenetisk analys om sadan skulle foreligga.
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Kostnadsanalys av Lynchs syndrom.
Testning av MMR, BRAF, sekvensering
samt genetisk analys och uppfoljning och
dess konsekvenser for kostnader och
vunna levnadsar jamfort med att gora
Ingenting.

Marie Stenmark-Askmalm, Sixten Borg, Jakob Eberhardt, Anders Edsjé och Birger Palsson

1 mars 2018.

Introduktion

Arbetet syftar till att med en modell analysera konsekvenser av att testa for defekt mix-match repair
(dMMR), BRAF-mutation, samt att genomféra en genetisk analys av den insjuknade personens
slaktingar och folja upp dem som har Lynchs syndrom. De konsekvenser som skattas ar kostnader for
testning, uppfoljning, behandling, samt undvikna cancrar och vunna levnadsar bland dem som har

Lynchs syndrom.
Tva fall analyseras

e Scenario 1: Testning for defekt MMR mm, genetisk analys, och uppféljning av personer med
Lynch syndrom.

e Scenario 2: Ingenting av ovanstaende gors.

Scenarierna beskrivs i detalj nedan.

Metod

Endast kolorektalcancer omfattas av analysen. Under en given tidsram 1-10 ar skattas kostnader,
undvikna cancrar och vunna levnadsar. Normalt sett inkluderas konsekvenser av handelser inom den
analytiska tidsramen, t.ex. vunna levnadsar under resten av livet om man undvikit ett dodsfall.
Analysen ger en "6gonblicksbild” av konsekvenserna pa den studerade tidsperioden som &r 10 ar.
Tidsramen kan varieras langre an tio ar, men osakerheten i modellen 6kar med tidsramens langd,

exempelvis kan nya behandlingar introduceras som inte fangas av modellen idag.



Metoden ar indelad i fyra sektioner, patientflode, cancerbehandling, genetisk analys och uppféljning

av personer med Lynchs syndrom, samt analys av personer med begransad sjukdom.

e Patientflode:

O

O

Patientflédet beskriver hur 1400 personer i sddra sjukvardsregionen insjuknar i
kolorektalcancer under ett givet ar.
Testning av insant material vid den primara patientens diagnos; MMR-test, BRAF-test

samt sekvensering i relevanta fall.

e Behandling av priméra patienters cancer;

O

e}

Cytostatika, Ingenting utover primaroperation.

Stadium och MMR-status styr vilken behandling en patient far.

Med en enhetskostnad per person och ar, med respektive sorts behandling, skattas
behandlingskostnader under ett ar.

| analysen av behandling skattas ingen éverlevnad, och inga vunna levnadsar.

Vad som hander bortom innevarande ar inkluderas INTE i berdkningen. De tva
sistndmnda antagandena utgor en forenkling, men merparten av de patienter som
berdrs har inte Lynch syndrom och skulle inte paverka en jamforelse mellan scenario

1 och scenario 2.

e Genetisk analys och uppf6ljning

O

O

En genetisk analys av en insjuknad persons slaktingar kommer att identifiera en
delmangd av dem som har Lynchs syndrom.

Uppféljning av dem gors, i aldersintervallet 25-80 ar (i relevanta delar av intervallet,
beroende pa tidsram och alder i borjan av tidsramen), for att forebygga deras
uppkommande cancrar.

Personerna antas folja en tidtabell som speglar sjukdomens naturalférlopp (Tabell 1).
Vid uppfdljning (Scenario 1) undviks cancer. Under scenario 2 bryter cancern ut och
behandlingskostnader skattas.

En fix slaktstruktur for personer som identifieras med Lynch syndrom antas, som
antas galla for alla slakter vilken bestar av en person som insjuknar i kolorektal
cancer och dennes 9 sldktingar. Bland dessa 9 slaktingar sa antas 4 personer vara
barare av den sjukdomsassocierade varianten for Lynch syndrom och 5 personer ej
badrare.

Levnadsar och undvikna cancrar skattas.

o Begransad sjukdom och uppféljning galler patient med defekt MMR:



o istadium I-lll far ingen behandling utéver primarkirurgi, men foljs upp i den héar

sektionen.

o Samma tidtabell rader som i féregaende sektion.

o Behandlingskostnader, levnadsar och undvikna cancrar skattas, som i foregaende

sektion.

o Har foljs emellertid bara de primara patienterna upp, inte deras slaktingar.

o Analysen av scenario 1 innehaller en viss dubbelrdkning av uppféljning avdem med

Lynchs syndrom som ar i stadium I-Ill vid diagnos. Dessa kan forvantas vara i

storleksordningen hogst 15 personer per ar. Konsekvensen av denna dubbelrakning

ar att kostnaderna férknippade med scenario 1 ar nagot dverskattade.

Tabell 1: Naturalforlopp for cancer bland personer med Lynchs syndrom.

Tidpunkt (variation i
simulering)

Héndelse

Anmarkning

45 ars alder (2.5 ar)

Insjuknande i kolorektalcancer.

Undviks i scenario 1, férutom hos
primara patienter som givit upphouv till
genetisk analys pa grund av att de redan
har drabbats av cancer. Behandlas och
botas i scenario 2.

5 ar senare (+2.5 ar)

Fornyat insjuknande i primar
kolorektalcancer.

Undviks i scenario 1. Behandlas men
leder till doden i scenario 2.

Modellanalysen styrs av ett antal parametervarden, t.ex. enhetskostnader for tester och

behandlingar, och tider t.ex. for naturalforloppet for kolorektalcancer hos personer med dMMR.

Parametrarna syns i excel-dokumentet som celler med gul bakgrund.




Resultat

Scenario 1 = Testning av MMR, BRAF, sekvensering, uppfoljning jamfors med Scenario 2: da inget av

detta sker.

Utvecklingen av kostnader, och vunna levnadsar, under tio ars tid visas i figur 1-2. En
sammanstallning av skattade kostnader, vunna levnadsar och undvikna cancrar vid tio ars tidsram

presenteras i Tabell 2.

Med tio ars tidsram forknippas scenario 1 med en minskad kostnad av knappt 24 miljoner kronor

jamfort med scenario 2, och med 563 vunna levnadsar.

Vinsten i levnadsar kommer till viss del fran personer med Lynchs syndrom som har identifierats
genom genetisk analys efter att en person i deras slakt har drabbats av cancer, men storre delen
kommer fran patienter som insjuknat i cancer i stadium I-lll och endast har behandlats med

primarkirurgi, och som har foljts upp darefter med undvikit aterinsjuknande i cancer som foljd.

Observera att analysen enbart beraknar kostnadsforandring under de angivna forhallandena.
Analysen anger inte var i sjukvarden kostnadsforandring sker. Utredning och analys av slaktingar sker
pa den onkogenetiska mottagningen pa klinisk genetik i Lund och belastar sdledes inte de kirurgiska

eller onkologiska klinikerna.



Figur 1: Kumulativa kostnader (SEK) 6ver tio ars tid.
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Figur 2: Kumulativa vunna levnadsar over tio ars tid.
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Tabell 2: Kostnader (SEK), vunna levnadsar och undvikna cancrar vid tio ars tidsram.

Analys av samtliga CRC-fall

Testning av insdnt preparat
MMR-test (infargning)
BRAF-test

Sekvensering

Behandling av cancer
Cytostatika

Stadium |

Stadium Il

Stadium Il

Stadium IV

Genetisk analys
Genetisk analys av slakt

SCENARIO 1
29 400 000
1 049 930
3 780 000

SCENARIO 1

0
134 612 800
149 035 600
105 767 200

SCENARIO 1
12 851 143

KOSTNADER
SCENARIO 2
0
0
0

SCENARIO 2

0
156 800 000
173 600 000
123 200 000

SCENARIO 2
0

Differens
29 400 000
1 049 930
3 780 000

Differens

0
-22 187 200
-24 564 400
-17 432 800

Differens
12 851 143




Tabell 2 (fortsattning): Kostnader (SEK), vunna levnadsar och undvikna cancrar vid tio ars tidsram.

Analys av primarpatienter med begransad sjukdom, stadium I-Ill.

KOSTNADER KVANTITETER
SCENARIO 1 SCENARIO 2 Differens SCENARIO 1 SCENARIO 2 Differens
Kostnad for uppfoéljning 6 448 809 0 6 448 809 Levnadsar 1545 1058 487
Kostnad for primaroperation 0 11 125296 -11 125296 Fall av CRC 0 139 -139
Analys av uppfdljning av primarpatienter och deras slaktingar, med Lynchs syndrom
KOSTNADER KVANTITETER
SCENARIO 1 SCENARIO 2 Differens SCENARIO 1 SCENARIO 2 Differens
Kostnad for uppfoéljning 2 541 492 0 2 541 492 Levnadsar 1218 1141 77
Kostnad for primaroperation 0 3 779 748 -3 779 748 Fall av CRC 0 47 -47
Kostnad for cytostatika 0 839 944 -839 944
Totala kostnader och levnadsar for S6dra Sjukvardsregionen under en tidsram av 10 ar.
SCENARIO 1 SCENARIO 2 Differens SCENARIO 1 SCENARIO 2 Differens
TOTALKOSTNAD 445 486 974 469 344 988 -23 858 014  Levnadsar 2763 2 200 563
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