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Sammanfattning

Det pagar omfattande studier, framfor allt i USA och Storbritannien, som undersoker
mojligheterna att infora screening med hjilp av blodprover for tidig upptéckt av ett flertal
cancerformer, s& kallade MCED (Mulitple Cancer Early Detection). Annu har inget faktiskt
screeningsprogram med MCED-screening initierats i virlden.

I Sverige stills idag hoga krav pa evidens fran studier for att ett screeningprogram ska kunna
inforas. Det pagar studier som adresserar fragan om screening, men dn sa linge saknas mycket
information. Med utgangspunkt i denna rapport kan dérfor inte en initiering av MCED-
screening i Sverige rekommenderas i dagsldget. For att vara i framkant bor Sverige dock folja
omradet nogsamt.

Grail 4r ett viletablerat foretag som i augusti 2021 blev uppkopt av [llumina, ett foretag som
2020 rapporterade en vinst pa 2,34 miljarder USD. Foretaget har stora ambitioner for framtida
screeningprogram och kan bedémas ha de resurser som krévs att genomfora essentiella studier.
De har sidkrade medel och genomfor projekt for att utveckla sin produkt for att fungera i en
screeningsituation. Storbritanniens stora pagaende studie "NHS-Galleri Clinical Trial”
berédknas publicera nya resultat under 2023. Om denna studie faller ut vil planeras en
utvidgning av studien som ska omfatta en miljon personer. Denna storre studie berdknas kunna
avslutas 2030.

Data att f6lja i nimnda ovanstaende studie 4r bland annat:
- Hur stor population dnnu icke diagnostiserade utgor, i empiriska siffror
- Utvecklingen av testmetoden géllande sensibilitet och sensitivitet
- Patientnyttan, t.ex. 6kar 6verlevnaden mot dagens siffror
- Risken for dverdiagnostik
- Kostnader och logistik som kommer belasta sjukvarden

En problematik med MCED-screening ér att testernas specificitet och sensitivitet behdver vara
tillrackligt tillforlitliga for att det inte skall belasta snarare hjidlpa samhillet. Det dr osannolikt
att dessa virden kommer att vara 100-procentiga, men hur bra dessa vérden bor vara innan
man infor en screening &r oppet for diskussion, déri ligger problematiken. I rapporten forklaras
dessa begrepp i mer detalj. Det bor ndmnas att Grail redan har kunnat presentera en 6kad
prestanda utifran preliminéra resultat ifran pagaende studier som presenterats i en sa kallad
sub-studie, ddr sensitivitet, sensibilitet och “Tissue of Origin” (TOO) har forbittrats ytterligare
gillande tolv olika cancerformer. Berikningar i vér rapport har nyttjat dessa virden for att soka
ge en bild 6ver vad som kan forvéntas vid ett inforande av en Grail-MCED-screening i
Sverige. For de tolv cancerformerna kan berdkningarna sammanfattas enligt;

- Under forutsittning att det finns adekvat behandling att erbjuda vid tidigare diagnostik,
kommer det ske en markant forskjutning av i vilket stadie som diagnostiserade individer
detekteras och forhoppningsvis behandlas. Idag behandlas cirka 40 -45% av de
cancerdiagnostiserade i stadie II/IV, att jamforas mot de berdknade 6% vid inforande av
arlig screening.

- Okningen av antalet individer som skulle &verleva sin cancer uppskattas till mellan 3 - 5
000 individer, utdver de cirka 9 000 som 6verlever med hjélp av dagens
diagnostik/behandling.

- 25 —35% kostnadsreducering bade vad giller direkta kostnader och samhéllskostnader,
extrapolerat fran THE rapport (1). Vi har dock inte tagit hdnsyn till de kostnadsokningar
ett inféorande av en MCED-screening skulle innebira.
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Det reella vérdet av rapportens berdkningar bor vigas mot de empiriska data som kommer
produceras av NHS studie av Grails metod. Starka avvikelser (”positiva/negativa”) fran
empiriska data kan da ligga till grund foér om och i sa fall hur pass snabbt man vill driva
inforande av MCED screening i Sverige.

Rapportens sammantagna bedomning &r att de av Socialstyrelsen uppsatta kriterier for
inférande av en screening, inte dr uppfyllda i dagsldget. Men vi har dven forsokt visualisera
vad som skulle komma att ske med dagens diagnostiserade cancerpatientgrupper om en
MCED-screening infors i alderspopulationen 40 — 80 ar (96% av dagens diagnostiserade), pa
de tolv cancerformer som metoden visar bist sensibilitet/sensitivitet mot. Dessa tolv
cancerformer utgor 36% av dagens diagnostiserade patienter.

Trots att ett inférande av screening inte ar att rekommendera i dagsldget, finns det alternativ att
ta stéllning till;

- Endast avvakta utredningarna i Storbritannien (till 2023, eller till 2030).

- Avvakta utredningarna men initiera samtal med beslutsfattare som styr 6ver de ekonomiska
medel som kan bista med satsningar pa storre Grailtester i Sverige

- Avvakta utredningarna, men initiera samtal med bade NHS och Grail i syfte att behélla
momentum i detta forsta initiativ till utredning.

Forfattarnas uppfattning &r att Grails teknik &r signifikant och kommer med stor sannolikhet
bedomas som tillampbar for MCED-screening i framtiden.

RISE Research Institutes of Sweden AB
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Frageformulering

RISE har fatt i uppdrag att analysera och beskriva hur Storbritanniens satsning pa tidig
detektion av cancer med hjilp av flytande biopsier skulle kunna implementeras som ett
Multi-Cancer Early Detection (MCED) -screeningprogram i Sverige.

Storbritanniens satsning bedrivs i samarbete med foretaget Grail, darfor krdvs en djupare
analys av den produkt som tagits fram av Grail, dir fordelar och risker illustreras. En
ligesanalys vad giller screening, med en beskrivning av de studier som utforts och pagar i
Storbritannien och andra delar av vérlden, behdvs for bedomning av vad som saknas infor
ett eventuellt beslut att infora en allmidn MCED-screening i Sverige.

I uppdraget ingar att analysera Grails metod och dess eventuella effekt ur svensk kontext,
baserat pa faktorer sa som specificitet, sensitivitet, mortalitet och falskt positiva svar, samt
om mojligt inkludera en ekonomisk kalkyl. For ett mojligt inforande av MCED-
screeningmetoden i Sverige, soka analysera kompetensforsorjnings- och utrustningsbehov
och bedoma om Grail har formaga att driva utvecklingen emot en omfattande nationell
implementering av MCED-screening. Ange forslag pa studier som kan vara tillampliga,
om ett inférande av MCED-screening inte dr omedelbart aktuella.

Uppdragsgivare vill dven erhalla viss bakgrundsinformation som beskriver vad flytande

biopsier dr och vad tekniken anvinds till idag. Beskrivning av konkurrerande produkter
som finns tillgdngliga eller dr under utveckling for anvindning inom MCED-screening.
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Kort beskrivning av flytande biopsier

En viitskebiopsi, eller flytande biopsi, ér en icke-invasiv diagnostisk metod dir exempelvis
ett blodprov kan anvéndas for att samla in cirkulerande tumoérmarkérer sasom cellfria
nukleinsyror och cirkulerande tumorceller (2). Prover pa andra kroppsvitskor sa som saliv,
ryggmirgsvitska, urin eller avforing gar dven de att anvidnda med teknikerna.

Alla tumérer, oavsett hur sma, uppritthaller en koppling till blodomloppet for att dra in
nodvindiga ndringsdmnen. Denna kommunikation gér tva végar, med proteiner och
genetiskt material som spills fran tumoren in i cirkulationen. Dessa kan samlas in for att
analysera tumérbiologi. En méngd olika analysmetoder utvecklas for att upptidcka och
karakterisera dessa markdrer. Framsteg inom detektion och karakterisering av cirkulerande
tumor-DNA (ctDNA) har mojliggjort inférandet av flytande biopsianalyser i klinisk
praxis(3). Teknikerna studeras dven i samband med screening, diagnos, prognos och
terapivigledning for manga solida tumérer (2).

Viitskebiopsi anvinds for ndrvarande kliniskt for terapeutisk vigledning nir
vivnadsinsamling dr omgjlig eller nédr vavnadsprovet ar otillrackligt (2). FDA har redan
godkint flera singelgenanalyser och, pa senare tid, multigenanalyser for att uppticka
genetiska fordndringar i plasmacellsfritt DNA (cfDNA) for anvindning som ”companion
diagnostics” matchad till specifika molekylért riktade terapier for cancer. Dessa
godkinnanden markerar en vindpunkt for den utbredda anvéndningen av flytande biopsier
pa kliniken, och frimst hos patienter med cancer i framskridet stadium. Ignatiadis et al.
uppskattar att nista grins for den kliniska tillampningen av flytande biopsi sannolikt
kommer vara monitorering av patienter pa ctDNA niva, for att upptiicka aterfall innan
avbildande tekniker kan ge utslag (3).

De flesta publicerade studier om den potentiella anvindningen av ctDNA inom onkologi
handlar om detektion av specifika mutationer som upptickts i plasma eller serum fran
cancerpatienter (4, 5). Mutationsdetektering i ctDNA har potentialen att anvéndas vid tidig
upptickt av cancer, for att bestimma ursprungsvédvnaden, prognos, for att overvaka svar
och bedoma potentiell resistens mot behandlingen, eller for att uppticka minimal
kvarvarande sjukdom (6). Vidare kan bedomningen av cfDNA tillampas for detektion av
punktmutationer, studier av kromosomforindringar, DNA kopienummervariationer,
metylering, fragmentering och genuttryck, ddrav har teknikerna erhallit ett 6kat intresse
under de senaste aren(7). For en mer detaljerad beskrivning av teknikerna och dess
anvindning kan exempelvis Keller, L. et al ldsas (7).

Malinriktad metyleringsanalys av prover fran studien Circulating Cell-free Genome Atlas
(CCGA) och STRIVE-studien har mojliggjort utvecklingen av en metyleringsbaserad
analys for samtidig upptéckt och viavnadsursprungsidentifiering av olika cancerformer
over sjukdomsstadier (3, 8).

RISE Research Institutes of Sweden AB
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Detektering av cancer via cellfritt DNA cirkulerande i
blodet

Detektering av cancer via blodet bygger pa det faktum att alla kroppens celler har tillgang till
blodsystemet. Dessutom ir det ként att cancerceller ofta dr mer kiinsliga och littare gar sonder,
och ddrmed ldcker sitt DNA till blodet. Metyleringsmonster i DNAt dndras i sjuka celler, med
specifika monster beroende pa sjukdom. Vissa tumorer “ldcker” mer omfattande 4n andra, och
ar dérav littare att identifiera.

Detektering av cellfritt DNA i blodet far inte blandas ihop med detektering av cancerceller i
blodet. Cancerceller i blodet visar pa att modertumdren har borjat sldppa ifrén sig celler som
cirkulerar i blodet och forr eller senare kommer dessa celler binda in pa andra stéllen i kroppen
och bilda dottertumorer, metastaser. Kan tumérceller detekteras i blodet &ér cancern per
definition i ”’stadie IV” (blodcancrar undantaget).

RISE Research Institutes of Sweden AB
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Storbritanniens satsning pa flytande biopsier

Huvudfokus i denna rapport dr den teknik foretaget Grail utvecklar och som nu &dr under
utvirdering i Storbritannien via initiering av en storre studie. Aven ett fatal andra
vitskebiopsi-tekniker under utveckling kommer beréras i rapporten.

NHS i Storbritannien har under hosten 2021 startat en stor studie tillsammans med
foretaget Grail kring deras teknik Galleri™ (9, 10). Tekniken forvéntas, med ett blodprov,
kunna uppticka mer dn 50 typer av cancer innan symtom upptriader, samt avgora var
cancern har sitt ursprung i kroppen. I en forsta fas kommer 140 000 frivilliga rekryteras
med olika bakgrund och etnicitet. Deltagarna i studien skall vara i aldrarna 50-77 ar och
inte ha haft nagon cancerdiagnos inom de foregdende tre aren. Efter initial provtagning
kommer deltagarna bjudas tillbaka for ytterligare tva prov, ett efter 12 manader och
ytterligare ett efter 24 manader.

Tekniken studerar kemiska fordndringar i fragment i cellfritt DNA (cfDNA) som lidcker
fran tumorer till blodomloppet. Tekniken anvénder sig av maskininldrning, och forvéntas
blir sékrare ju fler prover som analyserats. De forsta resultaten av studien forvintas 2023
och, om de idr lyckade, planerar NHS i Storbritannien att utoka studien med ytterligare en
miljon ménniskor under 2024 och 2025 (9). Studien dr randomiserad (randomised control
trial - RCT), vilket innebir att hilften av deltagarna kommer att fa sitt blodprov screenat
med Galleri-testet direkt (testgruppen) och den andra hélften kommer att ha sitt prov lagrat
och kan testas i framtiden. Studien beriknas vara komplett och avslutad 2030.

Syftet dr att se om testet hittar cancer tidigare hos personer som inte har nagra symtom pa
cancer. Studien beriknas ge en bittre forstaelse for hur vil Galleri-testet fungerar nir det
anvénds tillsammans med nuvarande cancerscreening inom NHS. Om NHS bedomer
utfallet av studien positivt, kan det komma att anvéndas i NHS i framtiden. Om Galleri-
testet inte fungerar bra i den hir miljon, kommer NHS #nda erhalla viktig information om
vilken forskning som behdver goras i framtiden for att forbittra cancerscreeningen.
Uppskattningsvis kommer ungefir hilften som detekteras fa en diagnos, den andra hilften
kommer vara falskt positiva. Om Galleri-testet indikerar en nirvaro av cancer, men ingen
cancer kan detekteras av specialistlikare, kommer man uppmanas att komma tillbaka for
uppfoljningsbesok och fa nya blodprov tagna. (10)

Om man ir delaktig i testgruppen och blodprovet inte visar pa nagon cancer, delges man
dock inte resultatet. Detta av tva anledningar:

”Vi samlar fortfarande in information om hur vil testet fungerar i NHS, sa det kan ge
folk falsk trygghet om de fick veta att ingen cancersignal uppticktes.

I forsok vet folk ofta inte om de &r i test- eller kontrollgruppen. Detta &r viktigt for att
fa tillforlitliga forskningsresultat. Om du far veta ditt testresultat kommer du att veta att du
ir en del av testgruppen, vilket kan gora forskningsresultaten mindre tydliga eller
tillforlitliga.”(10)

Grail 4r dven tydliga med att &ven om man inte far nagot besked, finns det fortfarande en
risk att drabbas av cancer. Det &r darfor viktigt att fortsitta att ga pa 6vriga eventuella
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screeningbesok, samt beritta for sin likare om man mérker nagra symtom som 4r nya eller
ovanliga.

Kontrollgruppens prover kan komma att testas med Galleri-testet i framtiden for att hjélpa
forskargruppen att forsta eventuella skillnader mellan vad som hidnder med personer i
testgruppen och kontrollgruppen. Om man tillh6r kontrollgruppen kommer man inte att fa
nagra resultat fran testerna, inte ens efter att testerna dr avslutade. Personerna kommer att
bli tillfragade om prover kan lagras och testas efter forsoket for att hjélpa till med annan
forskning for att forbittra hur bra testet fungerar (11).

Enligt publicerade data ifran Lui et al, sa kan tekniken identifiera ca 50 olika former av
cancer, publicerade data fran en sub-studie visar pa bittre sensitivitet och sensibilitet
gillande 12 olika cancerformer i nuldget. De tolv cancerformerna dr cancer i anus,
urinblésa, tjocktarm/dndtarm, matstrupe, huvud och hals, lever/gallkanal, lunga, lymfom,
dggstock, bukspottkortel, plasmacellsneoplasma och mage (8).

Efter genomford studie och genomforda bedomningar kan det tinkas att man behover
infora begrinsningar i det antal cancerformer som testet bor anvindas till att detektera.

Grail-testet anvinds, eller har anvints, 1 ett flertal studier, vilka kort 4r sammanfattade
nedan i tabell 1.

RISE Research Institutes of Sweden AB
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Studie Studietyp Deltagare Antal Ovrig information

cancertyper

Pathfinder(12) | prospective, 6600, 70% hogrisk, | >50 Grails forsta
interventional, | 30% utan forhojd Diagnostiseringsstudie. Initial
multi-center | risk, M/F >50ar. patient-nytta-studie. Multi-

center studie.
Fardig 01/2022

Strive(13) prospective, >99 000, F >18ar brost och Start 02/17, slut est 2025.
observational, | som genomgar andra Observationsstudie, USA.
longitudinal, | mammografi invasiva
cohort cancertyper

Atlas(14) prospective, 15254 20 Bedrivs med NIH USA,
observational, | (56%cancer, 44% Avslutas mars 2024
longitudinal utan)

Summit(15) prospective, 25 000, rokare M/F | lunga Utfors 1 UK. Priméra resultat
observational, | 55-77 ar 2023. Avslut 2030.
longitudinal, Observationsstudie med avsikt
cohort att implementera metoden for

lungcancer screening.

Galleri prospective, 140 000 +1 000 000 | >50 Bedrivs med NHS i UK.

test(11) randomised, vid ok preliminira Start 2021, preliminéra
controlled resultat. resultat 2023, avslut 2030.
trial

Sub-studie 6689, trining och >50 Publicerad data utifran

fran Atlas och valideringsgrupper preliminira resultat av

Strive(8) studierna.

Reflection(16) | prospective 35 000, M/F >18 >50 USA, Cancer
cohort uppticktsfrekvens, prestanda

av Galleri, TOO etc.
Prelimindra resultat 2024,
avslut 2028(17)
Pathfinder 2 interventional | 10 000, M/F >50 ar >50 USA, Sikerhet och
(18) prestanda, Start 2021,
prelimira resultat 2022
september.

Tabell 1: Studier som genomfors eller har genomférts med Grails teknik. For ytterligare information

kring studierna, se foretagets hemsida (19).
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Socialstyrelsens modell vid inforande av nationella
screeningsprogram

Inforandet av ett nationellt screeningprogram gillande allvarliga sjukdomstillstind
syftar till att upptdcka och atgirda sjukdomar vid ett tidigare stadium #n nér patienter
annars soker vard. Inférandet av en screening i sjukvarden kan dock vara bade omfattande
och kostsam, sa rekommendationerna att inféra en screening féregas darfor av nogsamma
beddmningar av ett antal kriterier som bor uppfyllas innan beslut kan tas. Arbetsprocessen
star vil beskrivet i Socialstyrelsens rapport ”Nationella screeningprogram — modell for
beddmning, inférande och uppfoljande” (20). Nedan foljer en summering av de 15
kriterier som behandlas i Socialstyrelsens rapport, samt korta kommentarer till hur Grails
MCED-test star sig i forhallande till nagra av kriterierna.

1. Tillstandet ska vara ett viktigt hdlsoproblem
Kommentar: Cancer ir ett viktigt hidlsoproblem och kostar bade individen och
samhillet lidande, resurser och pengar. Cancer som helhetsbegrepp for manga olika
cancersjukdomar bor rimligen bedomas som ett viktigt hilsoproblem.

2. Tillstandets naturalforlopp ska vara kiint
Kommentar: det finns manga olika cancerformer, dér var och en av sjukdomarna
kan ha vitt atskilda utvecklingsforlopp. Med tanke pa att en MCED-screening dr
tinkt att detektera upp till 50 eller fler olika cancerformer, bor varje form av cancer
diskuteras separat med hinseende till dess naturalférlopp. Mgjligen “vill” man inte
fa information om vissa cancerformer dér sjukvarden inte kan erbjuda adekvat vard.
Grails MCED-test sidgs kunna detektera mer &n 50 olika cancerformer, men kanske
ar detta inte Onskvért?

3. Tillstandet ska ha en symtomfri fas som gar att uppticka
Kommentar: generellt kan man siga att samtliga cancrar har en symtomfri fas, men
Grails test att detektera alla olika cancrar 1 tillriackligt tidig fas &r dnnu inte
utvirderat i den omfattning som anses nédvindig. Dessutom bor varje cancerform
bedomas enskilt i limpligheten att inga i screeningpanelen.

4. Det ska finnas en ldmplig testmetod
Kommentar: Grails metod dr potentiellt [amplig, men &nnu inte tillrdackligt
utvirderad. Kanske dr det inte tillimpbart att kunna detektera alla cancerformer och
dérfor behovs det bland annat diskuteras vilka cancerformer som till exempel Grails
testmetod dr mest limpad for.

5. Det ska finnas atgdirder som ger bittre effekt i en tidig fas dn vid klinisk upptdckt
Kommentar: Med mer dn 50 olika cancerformer som potentiellt kan detekteras,
krivs en fokuserad bedomning i fragan f6r var och en av de sjukdomar som kan
upptickas i en tidig fas. Initierade diskussioner med specialister dr av nddvéndighet
for en bittre bedomning av detta kriterium.

6. Screeningen ska minska dodlighet, sjuklighet eller funktionsnedsdttning orsakad av
tillstdandet
Kommentar: sannolikt kommer dodlighet och sjuklighet att minska vid inférande av
Grails MCED-screeningsverktyg i svensk sjukvard, men ldggs betoning pa ”ska
minska...” saknas det i nuldget empiriska data. De forsta initierade svaren lér
komma efter 5-10 ars uppfoljning av NHS/Grail-studie, dir den forsta delen av
studien berdknas avslutas under 2023. Dirpa foljer en period pa atminstone fem ar
innan empiriska svar kan erhallas.
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Testmetoden och den fortsatta utredningen ska accepteras av den avsedda
populationen

Kommentar: viss information kommer kunna erhallas via NHS/Grail-studie.
Atgiirderna vid tillsténdet ska vara klarlagda och acceptabla for den avsedda
populationen

Kommentar: belyses inte i denna rapport

Hidilsovinsterna ska overviga de negativa effekterna av screeningprogrammet
Kommentar: belyses inte i denna rapport.

Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv

Kommentar: belyses inte i denna rapport.

Screeningprogrammets kostnadseffektivitet ska ha virderats och bedomts vara
rimlig i relation till behovet

Kommentar: det krdvs omfattande arbete for att kunna bilda sig en god uppfattning i
denna komplexa fraga. Dock har vi i Bilaga 1 s6kt ge en summerande bild 6ver de
eventuella kostnadseffekter ett inforande av Grails MCED screen skulle kunna
komma att fora med sig. De beridkningar som gjorts i denna rapport ger en viss
uppfattning dver vad man bor kunna forvénta sig. Studierna som genomfors under
NHS regi i Storbritannien kommer forstas kunna beskriva den verkliga situationen.
Dock har kostnader for organisationen kring ett inférande av screening i Sverige inte
beaktats i berikningarna.

Informationen till deltagarna i screeningprogrammet ska ha virderats

Kommentar: bedoms som en for prematur fraga att besvara i nulidget.
Organisatoriska aspekter som dr relevanta for ett nationellt likvirdigt
screeningprogram ska ha klarlagts

Kommentar: den metod som beskrivs av Grail gillande MCED-screening far
bedomas som en helt ny metod att genomfora tester pa. Prover som skall tas pa de
medverkande kan utforas redan idag pa vilken mottagning som helst (tappning av
20ml blod som f6rvaras i kylskap/kylrum eller dylikt). Diremot kommer analyserna
formodligen inte utf6ras pa vara sjukhuslaboratorier, mer troligt dr att det krévs en
centraliserad laboratorieverksamhet som kan utfora de omfattande analyserna.
Sannolikt kommer Grail sjdlva att utféra analyserna, alternativt i samarbete med
trdnade och ackrediterade laboratorier. Hur erhallen information skall aterkoppla till
verksamheten och en méngd andra fragor kommer att behva behandlas innan en
bedomning av screeningverksamheten i sin helhet kan goras.
Screeningprogrammets resursbehov och genomforbarhet ska ha virderats
Kommentar: pa samma sétt som for flera av de 6vriga punkterna ovan, ir den
empiriska erfarenheten for den hér typen av tilltdnkt omfattande screening
otillracklig i nuldget.

Det ska finnas en plan for att utviirdera screeningprogrammets effekter
Kommentar: Detta har @nnu inte gjorts.

Sammanfattningsvis uppfyller Grails MCED-test inte de femton kriterier som
Socialstyrelsen har att bedoma infor en eventuell rekommendation om inforande av
en nationell screening. I huvudsak beror det pa att dess metod inte ar tillrdckligt
testad 1 till exempel randomiserade studier. Men de studier som i nulédget bedrivs via
samarbete mellan NHS och Grail beddms i rapporten som ett ur
forskningshénseende tillforlitligt sdtt och man bor déarfor kunna erhalla en méngd
relevanta svar pa ovan beskrivna kriterier inom en period pa 10 till 15 ar.
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[llustration av effekten med MCED screening i svensk
kontext

Foljande avsnitt soker beskriva vad man kan férvénta sig om Storbritanniens satsning
skulle komma att implementeras i Sverige. Avsnittet &r till for att beskriva begrepp som
sensitivitet, specificitet, tissue of Origin” och symtomfri fas, samt illustrera vad dessa
begrepp innebidr i praktiken vid ett eventuellt inférande av screening av multipla
cancerformer. Berikningar och utfall skall ses som ett diskussionsunderlag. Syftet &r att
illustrera vissa viktiga parametrar att ta hinsyn till vid en bedomning av ett MCED-tests
potential att markant fordndra framtida cancervard i Sverige.

Den aldersstandardiserade frekvensen for alla cancerformer per 100.000 invanare 4r 319.2
for Storbritannien, motsvarande siffra dr 294.7 for Sverige (21). De kommande resultaten
fran studierna i Storbritannien kan forvintas vara relativt jamforbara, med nagot hogre
antal hittade nya fall i Storbritannien, dn vad som kan forvéntas hittas om studien skulle ha
utforts i Sverige. I berdkningarna har vi utgatt fran ett liknande scenario som den studie
som nu bedrivs av NHS-Grail vars studie riktar sig mot alderskategorin 50-77 ar. Vi har
valt alderskategorin 40 -80 ar, eftersom denna population utgér cirka 5,2 miljoner av
befolkningen i Sverige och utgor en kategori som star for néstan 96% av de arligen
rapporterade cancerfallen i Sverige. En screening pa alderspopulationen 40 —80 ar ticker
den absoluta majoriteten dir screening skulle komma att ha en bra balans mellan antalet
identifierade patienter som kan tillgodogora sig en behandling, antalet falskt positiva och
samhéllskostnader/vinster. En tinkt screening pa yngre befolkning dér férre individer
drabbas av cancer, skulle leda till en stor obalans mellan dessa tre parametrar. Andra
alderskategorier #r forstas fullt mojligt att utfora berdkningarna pa, men detta kommer inte
ndmnvirt paverka det generella utfallet gdllande de cancerformer som berdkningarna
utfors pa. Huvudsyftet med kommande berdkningar ir att belysa vilken effekt
(positiv/negativ) ett inforande av en MCED-screening kan komma att ha.

Fordelar och risker med en MCED screening

En MCED-screenings generella upplédgg skiljer sig mot dvriga cancerscreeningsprogram
framfor allt i den mening att man har mojlighet att screena efter méanga olika cancerformer
samtidigt, snarare @n en enda form av cancer. Denna potentiella styrka och fordel gor
forstas dven att beddmningar och kriterier blir mer komplexa. Vi kommer i féljande avsnitt
bara berora en del generella begrepp, som bor tas i beaktning vid bedomning av nyttan av
ett inforande av MCED-screening.

Tidigarelagd diagnos och behandling

Den potentiella styrkan med alla former av screening, dr att en diagnos kan stéllas i en
tidigare fas av sjukdomens utveckling. Dirav kan behandling séttas in i en fas dir
sjukdomen dnnu inte blivit fér komplicerad och/eller livshotande. Vad giller cancer, s dr
dock alla cancerformer olika och kommer att kréva sin specifika bedomning huruvida en
tidigarelagd diagnos de facto kommer komma patienten till nytta.

Mutationer uppstar stidndigt i alla individer, som kroppens system dnda med stor framgéng
héller under kontroll. Med é&ldrande celler 6kar oundvikligen mangden mutationer hos
samtliga och ett fatal av dessa kan leda till att en cancer utvecklas. I vissa fall behover
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cancern behandlas, men det finns tillfillen da cancern inte kommer att upptickas och man
avlider av andra orsaker dn av den diagnostiserade cancern. En del vill mena att 6ver en
viss alder har vi alla cancer, om man bara undersoker tillrickligt noggrant. Fragan dr hur
manga av dessa individer som kommer att frimjas av att fa en diagnos i ett tidigare
stadium av cancerutvecklingen.

Relativa 6verlevnaden

Publicerad data visar att 6verlevnaden minskar markant beroende pé i vilket stadie cancern
diagnostiseras i. For lungcancer dr den relativa femarsoverlevnaden for stadie 1 55,6% mot
2,9% for stadie 4. For brostcancer dr motsvarande siffror 97,9% och 26,2 %(22). Ett idealt
scenario &r att med hjilp av screening tidigt kunna identifiera en cancer, kunna avgora ifall
den ir farlig eller kommer utvecklas till ndgot farligt och i sé fall kunna bota cancern med
lamplig metod. Dock kan man luras av att titta enbart pa den relativa femarsoverlevnaden
for att bedoma vikten av en tidigarelagd diagnos. Det ir inte sjdlvklart att man lever ldngre
for att man hittar cancern tidigare. En del vill mena att 6kningen av den relativa
Overlevnaden i viss man &r skenbar, da en person som diagnostiseras tidigare och
Overlever i mer dn fem ar dnda kan avlida vid samma alder som om diagnos/behandling
hade skett vid senare tillfdlle (23). I det forsta scenariot blir den relativa 6verlevnaden
100% for denna individ, i det andra fallet blir den relativa 6verlevnaden 0% trots att
individen avlider vid samma alder och i samma sjukdom. Viktigare kommer att vara att
studera de absoluta dddstalen gillande avlidna i cancer, huruvida de gar upp, ner eller
forblir opaverkade i de studier som bedrivs.

Overdiagnostisering

Overdiagnostik 4r upptickt av cancer som, i frinvaro av screening, inte skulle upptrida
symptomatiskt under ens livstid. Salunda &r deras upptéckt och efterfoljande behandling
onddig och skadlig. En annan forklaringsmodell #r att dela in upptidckterna i tva klasser:

a. Asymtomatisk malign sjukdom som skulle ga tillbaka spontant om den ldmnas
orord, savil som asymtomatisk malign sjukdom som stagnerar eller fortskrider for
langsamt for att vara livshotande dven under en lang livstid.

b. Asymtomatisk malign sjukdom som skulle utvecklas tillrdckligt snabbt for att vara
livshotande under en livstid av typisk 1dngd, men saknar klinisk relevans eftersom
dodsfall pa grund av annan orsak gar fore vad som skulle ha varit datumet for
symtomatisk diagnos om screening inte hade intréffat.

Cancerscreening av de flesta organ kommer sannolikt att resultera i 6verdiagnostik av
bada typerna. Forhallandet mellan tumér- och patientdriven dverdiagnostik varierar dock
néstan sdkert och kan variera drastiskt beroende pa organ, screeningmodalitet,
patientegenskaper och andra faktorer (24).

Hur bra tekniken som utvecklas av Grail &r pa att identifiera vad som kommer att bli farlig
cancer eller ¢j aterstar att se.

Detektion av fler an 50 olika cancerformer

Det finns anledning till eftertanke vid ett eventuellt uppsittande av en generell MCED-
screening av befolkningen. Det maste finnas adekvat behandling att erbjuda vid diagnos,
samt en mojlighet att avvakta behandling for att i stillet f6lja utvecklingen hos patienten
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over tid. En MCED-screening ér inte bara till f6r en individ, utan maste gynna en
befolkning eller del av befolkning som kommer att inga i screeningen. Didrav kommer det
krivas flera stora studier for att visa nyttan med tekniken, studier med ordentliga
kontrollgrupper. Till exempel maste tekniken och screeningprogrammet bedomas enligt
Socialstyrelsens bedomningskriterier. Formodligen behdver varje enskild cancerform
bedomas separat innan stéllning kan tas om den bor inga i screeningpanelen eller inte.

Med det sagt, har vi inte kunnat ta hinsyn till dessa mer komplexa fragestillningar (och manga
fler) i dessa kommande beridkningar. Berdkningarna bor ses som ett underlag till vad ett
inforande av screening av denna dignitet optimalt skulle kunna medféra for samhillet, i positiv
bemirkelse. “Negativa” konsekvenser dr minst lika viktiga att ta i beaktande men berors som
sagt inte nedanstaende berdkningsmodeller.

Forklaring av viktiga begrepp kopplade till MCED
screenings-berakningar

Flertalet av fragestillningarna i uppdragsbeskrivningen 4r svara att besvara utan att forst bilda
sig en uppfattning 6ver vad specificitet- och sensitivitet-viarden de facto betyder i ett
screeningsammanhang. For att forsoka underlitta infor bedomning av ett eventuellt inférande
av MCED-screening i Sverige har vi dven behovt soka tolka hur stort morkertal av dnnu icke
diagnostiserade individer (symtomfri fas) i samhaéllet utgor.

Symtomfri fas, eller morkertal

Varje ar diagnostiseras mellan 65 —70 000 individer med cancer i Sverige. Av dessa har
samtliga burit pa sin sjukdom med eller utan symptom under en tid. Vissa cancerformer tar
manga ar innan symptomen leder till att individen soker vard, andra cancersjukdomar
utvecklas i betydligt snabbare takt. Det &r inte heller ovanligt att man ignorerar symptom eller
dr radd for att soka vard. Denna population, som bér pa sjukdom men dnnu inte
diagnostiserats, utgor ett oként antal individer, ett morkertal. Bedomning av storleken pa detta
morkertal/individer i symptomfri fas #r inte trivialt. Vi har dnda gjort ett forsok i rapporten (se
tabell V, VI och VII), d& morkertalspopulationen utgér den essentiella malgruppen vid
utférande av en screening som riktar sig till en storre population, sjuka eller inte.

Efter utvirdering av Grails studie i Storbritannien (the Galleri test) som berdknas summeras
under 2023, bor man rimligen med empiriska data bittre kunna bedoma ett faktiskt morkertal.
Eller snarare, kunna bedéma hur stor del av morkertalet som Grails screeningtest teoretiskt kan
detektera.

Teoretiska berdkningar pa storleken av populationen som utgér individer i en symtomfri fas
redovisas nedan, under ” Berdkningsmodell av morkertalet/individer i symtomfri fas i
samhillet”.

Specificitet

Specificiteten vid en MCED-screening anger i praktiken hur stor risk det dr att individer
kommer fa en falskt positiv diagnos. Ligger specificiteten pa 99%, kommer 1% av de
diagnostiserade felaktigt bedomas ha cancer.
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Grails utvecklade screeningsmetod ligger i nulidget pa 99% vid screening av de mer 4n 50 olika
cancerformer man rapporterat kunna detekteras. I en presenterad substudie rapporteras dock en
okad specificitet pa 99,3% gillande 12 specifika cancerformer (8).

Beroende pa screeningsverksamhet, kan en lag specificitet inda accepteras. Vid screening av
cancer i en storre population, bor man ta i beaktande att cirka 1,2-1,3% av populationen mellan
40 och 80 ar arligen diagnostiseras med cancer. Aven om screeningen har en hog specificitet
pa 99% kommer det ha till foljd att ungefir lika ménga som diagnostiseras via dagens metoder
(1 av 100, 1%), kommer att fa en falskt positiv diagnos vid en MCED-screening (1 av 100
screenade). Antalet individer som beddms sant positiva beror pa hur stor populationen i
symtomfri fas (morkertalet) dr, samt hur bra sensitivitet testet har, vilket diskuteras nedan i
rapporten.

Tabellen nedan presenterar antalet falskt positiva individer som skulle komma att identifieras
vid olika screeningscenarier. Tabellen visar dven pa kostnaden av screeningen, baserat pa
dagens presenterade listpris pa cirka 949 dollar/prov(25). Priset kommer med stor sannolikhet
att vara markant billigare vid inforande av en storre arligt aterkommande screeningverksamhet,
men redovisas for att posngtera att dven om specificiteten 6kar sa kommer kostnaden for sjélva
utférandet av screeningen vara densamma.

Falskt positiva individer vid olika specificitet Screenkostnad
Grail (i
. e e o miljard SEK)

Screeningstorlek Specificitet Specificitet Specificitet

0,99 0,995 0,999
(Miljon (Antal (Antal (Antal
individer) individer) individer) individer)
1 10 000 5000 1 000 10
5 50 000 25 000 5000 50
10 100 000 50 000 10 000 100

Tabell I1: Tabellen illustrerar antalet falskt positiva individer i forhdllande till screeningstorlek och
specificitet. Kostnaden for screeningen dr forstds konstant oavsett okad specificitet. Kostnadsfragan dr
mer komplex, men till exempel sjunker kostanden for sjukvarden ndr specificiteten dkar, for att firre

falskt positiva personer kommer belasta varden vid uppfoljning av screeningsresultat.

I kommande berdkningsmodell har vi inte tagit hdnsyn till de direkta kostnaderna av
screeningen, eller till den tkade belastningen pa sjukvarden som de falskt positiva individerna
skulle komma att utgéra. Man kan dock konstatera att ett inforande av screeningsverksamhet
maste sta i relation till dessa tva signifikanta parametrar; den direkta kostnaden av testerna,
samt den 6kade onodiga kostnaden de falskt positiva personerna kommer att utgora.
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Sensitivitet

En metods sensitivitet, eller tréffsikerhet, dr ett matt pa hur triaffsiker metoden #r pa att
prediktera en sann diagnos. Ju hdgre sensitivitet desto storre sannolikhet att en dnnu icke
diagnostiserad individ faktiskt kan “hittas” vid en screening.

Grail har vid flera av sina publicerade studier angett en 6kande sensitivitet beroende av i vilket
stadie som cancern befinner sig i (stadie-indelning, se nedan). For de mer én 50 screenade
cancrarna ligger sensitiviteten for stadie I och II runt 25% (stadie I) och 40% (stadie II) vilket
far anses som relativt 1ag triffsikerhet/sensitivitet. Dock dr sensitiviteten, i nulidget, hogre for
12 specifika cancerformer, vilka ocksa utgor cirka 36% av de arligen diagnostiserade
individerna. Vi har darfor utgatt ifran dessa siffror for vara berdkningar (tabell IIT). Man bor
nog anse att dessa publicerade sensitivitetssiffror skall kunna gélla som miniminiva pa
sensitiviteten vid framtida eventuellt inférande av en MCED-screening i Sverige.

Cancerstadieindelning Sensitivitet Grail 12 olika Relativ overlevnad
cancerformer
Stadie I 0,39 0,92
Stadie 11 0,69 0,78
Stadie 111 0,83 0,56
Stadie IV 0,92 0,1

Tabell I11: Lista pd den rapporterade genomsnittliga sensitiviteten for 12 olika cancerformer,
substudie beskrivet av Lui et al (2020) (8). Presentation av den genomsnittliga relativa éverlevnaden
(5dr) beroende pa stadie vid diagnos har tagits med for att visualisera den potentiella vikten i att
detektera cancersjukdom i ett tidigt skede och dr en uppskattning pd de siffror som redovisats i
statistics Of. Cancer survival in England: adult, stage at diagnosis and childhood - patients followed
up to 2018” (26).

"Tissue of Origin”, TOO

En viktig aspekt att ta hdnsyn till vid en screening av storre populationer, dr hur snabbt en
diagnostiserad person kan fa diagnosen konfirmerad och komma igang med lamplig
behandling. Om ett diagnosverktyg bara kan ge positivt eller negativt svar, kan det bli svart att
ta tid for kliniker att stilla exakt diagnos. Grails screeningsverktyg sdgs att med cirka 90%
sikerhet d&ven kunna ge svar pa vilket organ den positiva signalen kommer ifran, dvs kunna
prediktera “Tissue of Origin”, TOO. Denna prediktion underlattar forstas markant for kliniker
som skall stilla diagnos. Huruvida 90% ir tillrickligt bra eller inte, kommer inte behandlas i
denna rapport, men parametern som sadan &r viktig att ta hdnsyn till vid en totalbedomning av
denna typ av screeningsverktyg.

Stadieindelningar cancer

Vi har anvint oss av begreppen stadie I-IV for beskrivning av cancers utvecklingsforlopp, av
den enkla anledningen att det &r sa det beskrivs i screenings-litteraturen. Berdkningar géllande
sensitiviteten &r baserade pa denna stadieindelning. Inom onkologin talar man ofta i andra
termer och TNM-systemet &r vél etablerat, for att béttre beskriva cancerns forlopp samt kunna
gilla som behandlingsunderlag.
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Cancerstadie Kommentar
Stadie I Cancer strikt begréinsad till ett organ
Stadie 11 Lokalt framskriden cancer. Lymfkortlar angripna. stadium II

eller stadium IIT kan bero pa den specifika typen av cancer.

Stadie III Lokalt framskriden cancer. Lymfkortlar angripna. stadium II
eller stadium IIT kan bero pa den specifika typen av cancer.

Stadie IV cancer som har metastaserat och spritt sig till andra organ

Tabell IV: De detaljerade stadierna av olika cancer kan delas in i storre grupper for att beskriva
cancerns framatskridande, stadie I, I1 Il och IV.

Rapportens teoretiska upplagg av en MCED-screening

65-70 000 individer diagnostiseras arligen med cancer med dagens diagnostik, varav cirka
96% av dessa fall utgor aldersgruppen 40-80 ar (27). Den potentiella vinsten med en MCED-
screening kommer sig av att man screenar en storre del av populationen och att screeningen
upprepas med jimna mellanrum for bésta effekt av screeningverksamheten. Man kan vilja att
screena populationer som har en 6kad risk av insjuknande, pa grund av till exempel alder,
levnadsstil eller drftlighet. Berdkningarna som utf6rts in denna rapport, grundar sig pa att det
utfors en arlig screening pa befolkningen i dldersgruppen 40-80 ar, liknande den population
som utgdr malgruppen i NHS-Grail (Galleritest)-studie. Vi har dven valt att fokusera pa
utfallet for de tolv cancersjukdomar som for tillféllet visar pa bist specificitet, sensitivitet och
”"TOO”.

Berakningsmodell av morkertalet/individer i
symtomfri fas

Modeller kraver ofta simplifieringar av en betydligt mer komplex verklighet, dar till exempel
sakkunniga inom sjukvarden behéver ta hinsyn till vilka man egentligen “vill” hitta vid en
screening (d.v.s. de symtomfria individer som befinner sig i ett tidigt sjukdomsstadium och
som dédrmed far nytta av en tidigarelagd behandling), om sjukvarden kan ta hand om den
initialt 6kande populationen diagnostiserade, vilket antal individer man kan acceptera fa en
falskt positiv diagnos och sa vidare. Men modellerna kan likvil hjilpa till att bilda en
uppfattning 6ver vad som kan forvéntas av en implementerad MCED-screening i framtiden.
Berikningsmodellerna nedan dmnar ge en generellt bittre forstaelse i vad ett inférande av en
MCED-screening skulle kunna betyda for samhéllet och individen, till exempel ekonomiskt,
behandlingsmissigt och pa antal kat 6verlevande via en tidigare stilld diagnos. De teoretiska
berdkningarna kan dven ses som en grov modell vars syfte &r att askadliggora det utfall som
bor kunna uppnas vid ett inférande av en nationell MCED-screening.
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I en substudie har man identifierat 12 cancerformer som visar pa hogre sensibilitet vid
detektering, samt ldgre antal falskt positiva (8). Vi har fokuserat berdkningsscenarierna pa ett
inforande av MCED-screening pa dessa 12 cancerformer i befolkningen 40-80 ar som da utgor
5,2M individer som screenas arligen. Screening av firre individer eller mer séllan innebér
forstas en langsammare utveckling mot ett nytt status quo (gillande stadier), och/eller ett annat
status quo med sdmre scenario géillande ekonomi, antal 6verlevande och sa vidare.

Uppskattning av morkertalet/individer i symtomfri fas

Arligen diagnostiseras cirka 65-70 000 individer i Sverige med nagon form av cancer (28).
Vissa sjukdomar &r véldigt aggressiva och utvecklas fran ”stadie I” till ’stadie IV mycket
snabbare dn andra cancersjukdomar. Darfor skiljer sig sannolikt proportionen symtomfria vs
diagnostiserade at mellan de olika sjukdomarna, men har bedomts vara av akademiskt intresse
nér nu helhetsbilden skall forsoka lata sig beskrivas.

I tabell V till och med VII kan man folja resonemanget bakom bedémningen av morkertalet
och uppstillningen i siffror vars syfte dr att skapa en hallbar berdkningsmodell.

% fordelning | % fordelning | % fordelning | % fordelning | % fordelning
Stadie Ar0 Ar-1 Ar -2 Ar -3 Ar 4
1/1V 40 25 10 0 0
/a 60 75 90 100 100
Procentuell fordelning mellan stadie III/IV och I/II
v 45 25 0 0 0
1T 55 75 100 0 0
I 75 60 25 10 0
I 25 40 75 90 100

Tabell V: Teoretisk procentuell indelning av generell cancer i olika stadier I-1V. Publikationer har
presenterat data pa att 40-45% av diagnostiserade patienter har en cancer i stadie ITI/IV (29), och att
cirka 18% (genomsnittligt) bedoms utvecklats till stadie IV vid diagnos (30) (presenteras i tabell V
enligt; stadie III/IV utgor 40% av diagnostiserade och av dessa dr 45% i stadie 1V, vilket ger att
40%x45% = 18% som diagnostiseras i stadie IV ar 0). Publicerad data anges i tabellen i ritt, dvriga
siffror dr antaganden eller logiska utfall av den publicerade informationen. Aro representerar det ar
som patienter diagnostiseras. Ar-11ll -4 representerar den (estimerade) cirka 3 gdanger storre icke
diagnostiserade populationen (se dven tabell VI) men inte nodvindigtvis antal ar till faktisk diagnos.
Siffrorna har modulerats for att kunna spegla en hallbar modell som drligen leder till
diagnosfordelningen vid Ar 0 (se tabell VII).

For en tydligare uppfattning 6ver den procentuella fordelningen av individer i symtomfri fas,
och i vilket stadium de kan tidnkas befinna sig i, har vi utvecklat resonemanget i tabell V och
star beskrivet i tabell VI.
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Ar0 Ar-1 Ar-2 Ar-3 Ar -4 Ar-1--4 | Ar0-4
Proportion i
forhallande till
diagnostiserade
Ar0 1 1 1 1 0,1 3,1 4,1
Total %
Total % av av
% fordelning av % fordelning dver tid ” Ar -1 till Ar -4” av icke potentiellt
diagnostiserade odiagnostiserade som kan fa diagnos f6ljande ar. | diagnostiserade | screenbara
Stadie IV 18 6,25 0 0 0 2,0 5,9
Stadie Il 22 18,75 10 0 0 9,3 12,4
Stadie Il 45 45 22,5 10 0 25 29,9
Stadie | 15 30 67,5 90 10 63,7 51,8
Totalt 100 100 100 100 10 100 100
Fordelning
diagnos/icke
diagnos 24,4 75,6

Tabell VI: Utveckling av tabell V, diir den procentuella fordelningen for varje stadie och ar i tabell
dr utriknad enligt t.ex. Stadie IV Ar 0 = (0,4x0,45)x100 = 18%. For "proportion i forhdllande till
diagnostiserade dr 0” gdller att antalet diagnostiserade (Ar0) =1. For att dstadkomma en troviirdig
och hallbar ekvation av diagnostiserade och icke diagnostiserade behover det tillkomma 2,5-4 gdanger
fler icke diagnostiserade individer for varje diagnostiserad individ. I tabell VI har vi utgatt fran 3,1
génger fler icke diagnostiserade individer (individer i symtomfri fas) som fordelats over "Ar-1 till Ar -
4” enligt tabell V. De tvd hogra kolumnerna sammanfattar sedan den totala procentuella
fordelningen/stadie for icke diagnostiserade (Ar-1--4) och for hela populationen med potentiell
diagnos (Ar 0- -4). Som exempel; den procentuella andelen i stadie 1V som dnnu inte diagnostiseras =
6,25%/3,1 = 2,0%.

Som tidigare namnts insjuknar arligen 65-70 000 personer i Sverige i cancer. Aven om en
MCED-screening kommer inforas for att detektera symtomfria cancersjuka individer i syfte att
kunna erbjuda behandlingsinsatser i en tidigare fas av sjukdomens utveckling, kommer ett
inforande av screeningverksamhet aldrig innebéra att antalet individer som insjuknar i cancer
sjunker. Till detta beh6vs andra profylaktiska atgirder. Tvirtom, pekar statistik pa att antalet
insjuknande i cancer kommer att 6ka 6ver tid, se till exempel IHEs rapport fran 2016(1). I
tabell VII nedan har vi inte tagit hinsyn till denna sannolika progress av cancerinsjuknande,
utan har fatt fokusera pa att hitta en modell som dr hallbar nir insjuknandet far gillas som
konstant, for att vissa prediktioner skall kunna lata sig goras.
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7,5% diagnostiseras i stadie I

0,075x0,637x3,1
=0,1481
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. Utgor fraktion [Diagnos IEj diagnos
Ar-1--4ej Teoretiskt utfall foljande jav totalen 3,1 foljande ar (se foljande ar (se
diagnostiserade | ar tabell IT ar 0) (tabell IT ar -1 - -4)
) . . . |1x0,02x3,1 (0,0625+0,1179)0,0604/3,1 x100 =
100% diagnostiseras i stadie 1.95%
Stadie IV v = 0,0625 x100 =18% ’
. . ) ) 0,41x0,093x3,1
41% diagnostiseras i stadie
Stadie III IV =0,1179
) ) ) ) 0,29x0,093x3,1 {(0.0834+0,1395)|( + )/3,1
29% diagnostiseras i stadie
111 = 0,0834 x100 = 22% x100 = 8,3%
. . 0,2x0,093x3,1
21% till stadie IV utan
diagnos = 0,0604
. . 0,09x0,093x3,1
9% dr kvar i stadie III utan
diagnos =
) ) ) ) 0,18x0,25x3,1 |(0,248+0,1975) {(0,155+0,6517)/3,1
18% diagnostiseras i stadie
Stadie II III =0,1395 x100 =44,6% [x100 =26%
0,32x0,25x3,1
32% diagnostiseras i stadie I = 0,248
. . 0,3x0,25x3,1
30% till stadie III utan
diagnos =
. . 0,2x0,25x3,1
20% kvar i stadie II utan
diagnos = 0,155
0,1x0,637x3,1 |0,1481x100 = {0,978 +
. . . . . 14,8% 1*)/3,1x100 =
Stadie I 10% diagnostiseras i stadie I =0,1975 63.8%

0,33x0,637x3,1

33% till stadie II utan
diagnos =0,6517
0,495
. . x0,637x3,1
49,5% kvar 1 stadie I utan
diagnos =0,978

Tabell VII: Teoretiska berdikningar pd vad som hiinder med iinnu icke diagnostiserade individer
under pdfoljande dr (det vill séiga de individer som befinner sig i "ar -1till -4 som kommer fd en
diagnos under pafoljande dr). En individ med icke diagnostiserad cancer kan antingen diagnostiseras i
ett nytt stadie, diagnostiseras i samma stadie som dret innan, forbli odiagnostiserad med utvecklad
cancer i nytt stadie eller samma stadie som foregdende ar. For balans i gdllande antaganden (kolumn
ndist ldngst till viinster), mdste berdkningarna (tva hdgra kolumnerna) leda till att fordelningen av stadie
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-1V vid diagnos i gorligaste mén efterlikna Ar O-diagnosfordelningen (se tabell VI Ar 0 och kolumn ndist
ldngst till hoger i tabell VII), samt efterlikna "Ar-1 - -4” fordelning (se tabell VI "Ar -1- -4” och kolumn
ldngst till hoger i tabell VII). Slutligen mdste det varje ar tillkomma lika manga nya icke
diagnostiserade som det diagnostiseras. For enkelhetens skull berdknas dessa som individer i stadie I,
visualiserat i hogra kolumnens nedersta rad (dvs 1an mdrkt med asterisk *). For att ldttare kunna folja
berdkningarna har fraktionen av de dnnu icke diagnostiserade vid olika stadier (mittenkolumnen)
fidrgmarkerats, sa att berdkningarna kan foljas in i de tvd hogra kolumnerna via firgkoderna.
Utgangspunkt har varit att 100% av dnnu icke diagnostiserade individer med cancer i stadie IV
rimligen diagnostiseras under pafoljande dar. Pa samma séitt bedéms 70% av stadie Il diagnostiseras (i
stadie 111 eller IV), 50% i stadie II (i stadie Il eller III) och 17,5% i stadie I (stadie I eller II). Ovriga
bedoms forbli icke diagnostiserade dven under pafoljande dr, antingen med “bibehdllet” stadie eller
“utvecklat” till virre stadie.

Siffror i tabell V-VII har anvints for att soka bilda en uppfattning 6ver vad det beskrivna
screeningscenariet skulle innebira for dagens diagnostik och sjukvard. For berdkningar i figur
1-4 har vi anvint oss av Grails senaste siffror publicerade i (8), dir 12 olika cancerformer kan
detekteras med en sensitivitet enligt beskrivet i tabell III. Vi har sokt aktuella studier som kan
backa upp gillande antaganden, men langt ifran alla siffror gar att hitta direkt stod i via
litteraturen da det inte verkar som att nagon dnnu gett sig in i att bedoma mérkertalet av dnnu
icke diagnostiserade individer. Men de siffror som har tillkommit via slutledning eller via
antaganden bedoms som hogst realistiska, dock inte exakta. Darfor bor siffror och antaganden i
huvudsak anvidndas som ett tillimpbart verktyg att beskriva vad ett inférande av
screeningverksamhet optimalt skulle ha for mojlig ”"impact” pa dagens cancerbehandling.

Konventionell diagnos vid parallellt inférande av screening

25000
20000
15000
10000
5000
AR1 AR2 AR3 ARa AR5
El mll mIll ®mIV HWtotalt

Figur 1: Utfallet pa konventionellt diagnostiserade patienter, vid parallellt infsrande av MCED-
screening pa 5,2 miljoner individer. Staplarna representerar de 12 cancerformerna som utéver
konventionell diagnos dven &dr mél for MCED-screening, dérfor sjunker antalet som kommer
diagnostiseras enligt géingse praxis over tid. Forsta aret ir diagnosprofilen oférindrad. Over tid forflyttas
de diagnostiserade mer och mer mot fas I/Il-diagnos. Siffrorna pa Y-axeln baseras pa att cirka 21 000
individer arligen diagnostiseras av nagon av de 12 cancerformerna, och berikningarna baseras pa
sensitiviteten listad i tabell III. Det generella utfallet skulle dock se liknande ut d&ven med sdmre
sensitivitet pA MCED-screeningen, eller om fler sjukdomar skulle komma att inféras for screening,
utover de tolv som representeras i figuren. I, II, Il och IV = stadie I-IV, se dven tabell IV.
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Figur 1 visualiserar vad for utfall som ér troligt géllande patienter som diagnostiseras enligt
dagens metoder, vid ett parallellt inférande av MCED screen. Figur 2 visualiserar det troliga
utfallet pa de patienter som hittas via screening.

Grail MCED screen pa 12 olika cancerformer

40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000 I I I
, L. - - _ _
ArR1 AR 2 AR3 ArR4 AR5
| =l mlll =V ®totalt

Figur 2: Tinkt scenario vid inforande av Grails MCED-screen vid en kontinuerlig screening av
5,2miljoner individer i aldern 40-80 ar 6ver fem ar. Screeningen kors parallellt med att dven
konventionellt stéillda diagnoser utfors. Initialt kommer sjukvérden att belastas med “en puckel” av ett
okat antal diagnostiserade individer, men som kommer sjunka till en stabil ldgre niva inom fem ar, under
forutséttning att det inte ocksd kommer féorekomma en massiv 6verdiagnostik.

Figur 3 4r en sammanslagning av figur 1 och 2, for att littare visualisera det totala antalet
patienter som arligen kommer att diagnostiseras vid inférande av en arlig screening mot de 12
nidmnda cancerformerna.
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Tankt scenario over fem ar kombinerad konventionell
diagnostik och MCED screening
60000

50000
40000
30000

20000

- II II I I I I I I

AR1 AR2 AR 3 AR4 AR5

H| @l =l =V mtotalt

Figur 3: Sammanlagda antalet individer diagnostiserade med konventionell diagnostik eller via
MCED-screening. Initialt sker en substantiell 6kning av antalet diagnostiserade individer, som relativt
snabbt ndr samma nivéer som innan inforandet av en arlig MCED-screening pa alderspopulationen 40
till 80 ar.

I figur 4 jamfors fordelningen mellan stadie I, IT, IIT och IV péa dagens diagnostiserade
patienter mot hur det skulle kunna komma se ut efter fem ars arlig kombinerad MCED-
screening/konventionell diagnostisering. Det kommer ske en markant forskjutning mot stadie
/11 vid tid for diagnos, men antalet som diagnostiseras arligen #ndras inte.

Konventionell diagnostik jamfort mot beraknad situation
efter 5 ars MCED-screening/konventionell diagnostik

25000
20000

15000

10000
- I I
. mEHnm -

Konventionell diagnostik 5 Ar total MCED/konventionell

H| mIl =l =V mtotalt
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Figur 4: Jimforelse mellan dagens fordelning av diagnostiserade och fordelningen stadie I-IV efter
fem ar kombinerad konventionel/MCED diagnostik. Antalet individer som diagnostiseras per ar
fordndras inte, ddremot sker en mérkbar skiftning i stadiefordelningen. Foérdelning av stadier (i procent)
i dagens diagnostik, samt med inkluderad MCED-screening inom parentes: Stadie I: 15% (56%); stadie
II: 45% (38%); stadie 111 22% (5,5%); stadie IV: 18% (0,5%).

Sammanfattningsvis kan man konstatera att ett inférande av en MCED screening kommer att
innebdra en markant forskjutning av i vilket stadie behandling kan paborjas, se figur 4. Hur
fort man kommer na ett nytt status quo beror pa hur ofta screeningen genomfoérs. Hur ménga
som kan komma att fa vard beror pa sensitiviteten och pa vilka cancerformer som screenas
mot. Hur manga fler som kommer att 6verleva beror pa omfattningen av screeningen, vilka
cancrar som screenas, hur ofta en screening upprepas och hur bra behandlingsmetoder det
finns att erbjuda vid tidigare stilld diagnos.

Belastningen pa sjukvarden kommer oka initialt men storleken pa belastningen 4r beroende pa
ovan namnda parametrar samt hur bra sensibiliteten dr pa infort test.

Kostnader och vinster dr komplexa och har inte behandlats nimnvért i rapporten. Diremot
finns det samlat en del underlag for diskussion i Bilaga 1, vilket mg&jligen kan anvéndas vid en
eventuell utveckling av projektet.

Implementering i varden

Den faktiska integrationen av vitskebiopsitester for screening i det kliniska arbetsflodet dr en
viktig och komplex aspekt. For den teknik Grail anvéinder kommer centrallaboratorier utfora
analyserna och de ger sina tjinster pa en nationell eller internationell niva, vilket potentiellt
mojliggor kostnadsbesparingar genom stordriftsfordelar.

Utbildning av sjukhuspersonal, inklusive patologer, sjukskoterskor (provtagning) och lékare, i
tillimpning och tolkning av det nya analyserna skulle behdvas om ett screeningprogram skulle
inforas. Pa sikt, kan tolkning av analyserna bli aktuellt for att ingé i hogskolans liroplan som
en del av utbildning i ny tekniker.

Den snabba ackumuleringen av kunskap, som sker 6ver manga tumortyper, behover tas om
hand och pa ett underlittande vis ges till ldkare. Det kan vara svart for ldkare att hélla sig
uppdaterade.

Forslag pa studier

Manga vi talat med tror att en teknik av den hir sorten kommer bli ndgot som implementeras i
varden framover, men att det i dagsldget bara dr initiala studier som utfors. Det dr en lang vég
kvar. Som exempel sa var tekniken for tjock- och dndtarmscancer i studier under 1980 talet
och implementerades som rekommenderad screening forst 2006 i Stockholm och pa Gotland.
Rekommendationen blev implementerad forst 2019 i hela landet.
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Tekniken kan ha flera anvandningsomraden utver screening, ndarmre implementering skulle
kunna vara att anvédnda tekniken som komplement till andra undersokningar for
hogriskpatienter (till exempel #rftlig dndtarmscancer).

Provtagningen gors genom blodprov med tekniken, vilket 4r mindre riskabelt och
problematiskt én andra undersokningstekniker som anvinds inom cancervarden. Ifall tekniken
visar sig vara tillrdckligt bra, kan det leda till en provtagning som dr mycket enklare och mer
patientvinlig.

I intervjuerna har det d&ven framkommit forslag pa att studera tekniken pa de mer sillsynta
typerna av cancer. Tekniken att kunna screena for méanga typer av cancer i ett och samma prov
ar potentiellt en férdel for mer séllsynta sorters cancer, dir ett litet underlag gor det svart att
genomfora tillrdckligt stora studier. En teknik som diagnosticerar manga cancertyper kan da
anvindas att sla ihop resultaten och avgora ifall det har en nytta for befolkningen.

Igen, det behovs mycket mer data, utford pa en stor mangd manniskor for att battre forsta och
forfina tekniken. Vad giller inférande av MCED-screening i Sverige, dr den sammantagna
rekommendationen ifran de vi pratat med att vénta in de initiala resultaten 2023. Men,
forfattarna till denna rapport behover belysa att ett passivt avvaktande kan komma med
konsekvenser om man avvaktar for linge, med foljande resonemang; det finns visserligen flera
foretag som utvecklar liknande produkter. Dock kommer dven dessa foretag behdva
genomfora omfattande studier for att bygga upp en kunskapsbas pa sin specifika produkt.
Produkter som mojligen dr bittre men det kommer att dr6ja innan de nar marknaden, jamfort
med Grails produkt. Man bor dven ta i beaktning att en analys av proverna med dagens
MCED-metoder &r sa pass komplicerad att det kriver foretagets kompetenser, snarare 4n en
direkt-analys/diagnos via vara sjukhuslaboratorier. Det innebir dels att Grail, som dr forst ut
med stora randomiserade studier, kommer att ha ett férsprang i forhallande till eventuella
konkurrenter. Dels innebér det en risk att foretaget inte kan méta behovet fran fler intressenter
efter NHS omfattande studier, om till exempel USA och Storbritannien infér omfattande
”Grailbaserad” screening pa sin befolkning. Om det uppstéar en konkurrenssituation mellan
linder som i framtiden (om 10-20 ar) vill infora screening med Grails metod kan det vara en
fordel att redan nu ha etablerat en kontakt och uppmirksammat foretaget pa landets intresse
och intentioner.

I den man det dr mojligt att bista med satsningar pa studier bedrivna i Sverige, dr forfattarnas
bedomning att Grails teknik &r signifikant och férmodligen tillampbar f6r screening i
framtiden. Grails pagaende kompetensuppbyggnad bor locka intresse i Sverige att genomfora
sina egna tester i studieformat. Det férsta man da bor gora dr att initiera samtal med bade NHS
och Grail i syfte att behalla momentum i detta forsta initiativ till utredning.

Trots att ett inforande av screening inte 4r att rekommendera i dagsldget, finns det alternativ att
ta stéllning till;

- Endast avvakta utredningarna i Storbritannien (till 2023, eller till 2030).

- Avvakta utredningarna men initiera samtal med beslutsfattare som styr 6ver de ekonomiska
medel som kan bista med satsningar pa storre Grailtester i Sverige

- Avvakta utredningarna, men initiera samtal med bade NHS och Grail i syfte att behélla
momentum i detta forsta initiativ till utredning.
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Ovriga tekniker under utveckling

Det finns manga aktorer som utvecklar teknik baserat pa flytande biopsier. Antalet foretag som
dr aktiva inom omradet d&r manga, mer dn 100. Négra av de storsta dr F. Hoffmann-La Roche
Ltd., Qiagen N.V, Biocept Inc., Guardant Health Inc., och [llumina, Inc (31). [llumina har
under 2021 kopt tillbaka Grail, och har enligt en analys mest pengar ibland de startupps som
arbetar inom liknande omraden (13).

Globala marknaden for vétskebiopsibaserad teknik forvintas vixa ordentligt de kommande
aren med en genomsnittlig arlig tillvaxttakt runt 20%(31, 32) och uppga till ca 6,8 miljarder
dollar 2028. Cirkulerande tumor-DNA beddms vara det mest lukrativa segmentet under
prognosperioden (32).

Det finns manga tekniker som anvénder sig av vitskebiopsier, de som nidmns hér ir bara ett
mycket litet urval. Teknikerna som tas upp &r valda for att visa pa variationer i vad
vitskebiopsier kan anvindas till och anvands for inom cancervarden. Ingen teknik har
identifierats som i dagsldget visar tillrdckligt med publicerad data for att vara aktuell att infora
i MCED-screening sammanhang. Manga studier pagar och kommer visa resultat under de
kommande aren.

Guardant Health - LUNAR-2, Guardant 360

Har ett FDA-godkint vitskebiopsibaserat test (ctDNA) som anvinds for att ge information till
behandlingsbeslut for patienter med avancerad cancer, Guardant360® CDx. Kan anvindas for
alla avancerade solida tumérer, men inte for screening (33-35). De sédger dven att deras tester
uppticker kvarvarande och aterkommande sjukdomar for patienter med cancer i tidigt stadium,
och de haller pa med utvecklingen av en teknik for screening, LUNAR-2. Tekniken studeras i
studien ECLIPSE, som ir en screeningstudie for kolorektal cancer for att ta reda pa om tidiga
tecken pa kolorektal cancer kan upptickas genom ett enkelt blodprov. I december 2021 hade
foretaget fatt alla patienter till studien, 12 750 personer i aldrarna 45-84 fran hela USA (36,
37).

Foundation Medicine - FoundationOne Liquid

FoundationOne Liquid #r ett vitskebiopsibaserad teknik (cfDNA isolerat ifran plasma) med
anvindning for att identifiera patienter som kan ha nytta av behandling med vissa riktade
terapier vid cancer av dggstockar, lunga (icke-smacellig), brost och prostata. Teknisk
information kring testet gar att hitta pa foretagets hemsida (38). FDA godként (Companion
Diagnostic Devices) (35). FoundationCore®, ir en av virldens storsta cancergenomiska
databaser. Den &r utformad for att utvirdera det genomiska landskapet dver cancertyper for att
bittre forsta tumorbiologi, molekylédra biomarkorer och vilka behandlingar som kan fungera
for vilka patienter, har data ifran 6ver 400 000 patienter. Foretaget nimner inget om utveckling
av tekniker for screening.
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Exact Sciences och Thrive earlier detection -
CancerSEEK

CancerSEEK ir ett screeningtest for detektion av genetiska mutationer associerade med cancer
i bukspottkorteln och dggstockarna (FDA breakthrough device 2019). Flytande biopsiteknologi
med en maskininldrningsmotor, som gor att testet kan forbittras med varje person som
screenas. Uppticker fordndringar i 16 gener associerade med cancer, i ctDNA, den méter
ocksa blodnivaerna av 9 proteiner som dverproduceras av vissa cancertyper.

Tekniken har studerats i studien DETECT-A, dir 10 006 kvinnor i aldrarna 65 till 75 utan kind
cancer deltog. Vid ett forsta positivt test, bjods de tillbaka for ett andra test, vilket foljdes upp
med PET-CT. Studien visade pa 490 Positivt forsta test, 127 CT efter positivt andra test.
CancerSEEK identifierade 26 fall, ytterligare 24 identifierades genom rutinméssig screening.
Screenerna upptickte inte alla, utan 46 ytterligare identifierades efter att de fatt symptom.
Specificiteten for enbart blodprov var 98,9 % och i kombination med PET-CT 99,6 % (18).

CancerSEEK-teamet planerar en storre studie med liknande design som DETECT-A, men
inkluderar mén och ett bredare spektrum av aldersgrupper. Till den kommande studien
kommer en uppdaterad version av CancerSEEK-testet anvindas.

Thrive early detection har blivit forvirvat av Exact sciences (5 Januari 2021). Exact sciences
har sedan tidagare Cologuard pa marknaden. Det &r ett, multi-target avforings-DNA (sDNA),
icke-invasivt screeningtest for kolorektal cancer. Fick 2014 — FDA-godkénnande och utokadad
behorighet 2019 till individer med medelrisk i dldern 45 ar och &ldre (50+ tidigare). De haller
dven pa att utveckla Oncoguard, ett - Levervitskebiopsitest, med algoritm, for att uppticka
hepatocellulirt karcinom (HCC), den ledande formen av levercancer (ClinicalTrials.gov
nummer NCT03628651 — 2150 patienter) (39, 40).

Singlera genomics - PanSeer

PanSeer tekniken 4r tdnkt att anvéndas for tidig upptéckt av kolorektal-, matstrups-, lever-,
Iung- och magcancer. Testas genom en stor studie i Kina.

Taizhou longitudinella studie

123 115 friska forsokspersoner, alder 25-90, gav plasmaprover for langtidsforvaring (2007-
2014) och 6vervakades sedan for cancerforekomst inom 4 ar. Med tekniken studeras
metylerade haplotyper (intilliggande metyleringsstillen pd samma sammanhéngande string av
DNA) ifran cfDNA som en metod att detektera biomarkorer specifika for cancer. Genom att
efter konventionell diagnos analysera de initialt insamlade blodproverna kunde de bedéma om
cancer kunde identifieras fore konventionella diagnostiska metoder, vilket de som bist kunde
gora 4 ar tidigare (41).

Singlera Genomics planerar nya studier med tekniken och samlade in 150 miljoner dollar fér

att framja utvecklingen och kommersialiseringen av tekniken for tidig cancerscreening (Dec.
15, 2020).

RISE Research Institutes of Sweden AB



N

RAPPORT

Datum

2022-03-22

Kliniska studier

Beteckning

P112262

Sida

29 (40)

Vid sokningar kring MCED-screening (sep2021-mars2022) identifierades ett fatal studier dir
inte Grail dr ndmnda (42, 43). Foretagen Guangzhou Burning Rock Bioengineering Ltd (44)
och Elypta AB (45) har startat studier under 2021 och kommer starta flera under 2022. En

summering aterfinns i tabell VIIL

Studie Studietyp Deltagare Sponsor Ovrig information
LEVANTIS-0087A | Observational 9170, Elypta AB | Sverige. Start 2022,
M/F 18+ preliminira resultat 2024
PERCEIVE-I Observational 495, F 18+ Fudan Utfors tillsammans med
Gynekologisk | University | Guangzhou Burning Rock
Cancer Bioengineering Ltd
Kina, Start 2021,
preliminira resultat 2022
PREVENT Interventional 12500, Guangzhou | Kina, Start 2022,
M/F 40-75 Burning preliminira resultat 2024
Rock Dx
Co., Ltd.
PROMISE Observational 2305, Chinese Utfors tillsammans med
M/F 40-75 Academy | Guangzhou Burning Rock
of Medical | Bioengineering Ltd
Sciences Kina, Start 2021,
Slut 2022
PRESCIENT Observational 11879, Chinese Utfors tillsammans med
M/F 40-75 Academy Guangzhou Burning Rock
of Medical | Bioengineering Ltd
Sciences Kina, Start 2021,
preliminira resultat 2023
THUNDER Observational 2508, Shanghai Utfors tillsammans med
M/F 40-75 Zhongshan | Guangzhou Burning Rock
Hospital Bioengineering Ltd
Kina, Start 2021,
preliminira resultat 2021
ASCEND-Hep Observational 495, Zhujiang Utfors tillsammans med
M/F 40-75 Hospital Guangzhou Burning Rock
Bioengineering Ltd
Kina, Start 2021,
preliminira resultat 2022
PREDICT Observational 14026 Shanghai Utfors tillsammans med
Zhongshan | Guangzhou Burning Rock
Hospital Bioengineering Ltd

Kina, Start 2021,
preliminira resultat 2022

Tabell VIII: Kliniska studier registrerade pa clinicaltrial.gov som néiimner MCED-screenig. For Grail

studier, se tabell I.
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Bilaga 1

Kort sammanstillning av kostnader for cancervard i Sverige

Bilaga 1 innehaller kortfattat en hel del berdkningar pa eventuella kostnader och vinster i
sjukvarden och for de enskilt drabbade, och dr baserat pa den berdkningsmodell som dr
beskriven i rapporten, samt pa det screeningsuppligg som beskrivits i rapporten. Texterna i
bilaga 1 &r inte fullt sa uttdmliga som i rapportdelen, utan #r avsedd till att samla en del tankar
och formuleringar som framtida projekt i omradet kan tinkas ha nytta av.

Kostnader/besparingar utover kostnader for screeningverksamhet:

Antaganden:

1) Behandling vid MCED ger samma utfall i stadie I-IV som dagens behandling

2) Rel. overlevnadssiffror samma for MCED-screenade som for konventionellt
diagnostiserade.

3) Berikning dr generellt for alla cancerformer, dock stora skillnader mellan olika
cancerdiagnoser.

4) Bedomningen av icke diagnostiserade fall (morkertalet) dr just en bedomning. Dock,
bedoms morkertalspopulationen vara mindre dn 3,1 géanger de arligen diagnostiserade,
blir utfallet att puckeln vid ar 1-2 blir mindre och man nar ett nytt status quo snabbare
dr 5ar. De relativt 6verlevande blir firre initialt (jfr med vid ratio 3,1) men inte efter
fem ar.

5) Inte berdknat kostnadsbordan som undersokning av falskt positiva skulle komma
utgora

6) Inte beaktat 6verdiagnosproblematiken

Grov uppskattning av kostnadsbordan vid behandling for respektive stadie av cancer

Pa NIHs hemsida gar att himta foljande information (46). “Twenty studies were included, 15
from high-income countries and five from low- and middle-income countries. Eleven studies
used the FIGO staging system, and the mean treatment costs of breast cancer at Stage 11, 11
and IV were 32%, 95%, and 109% higher than Stage 1. Five studies categorised stage as in
situ, local, regional and distant. The mean treatment costs of regional and distant breast cancer
were 41% and 165% higher than local breast cancer. Overall, the quality of studies ranged
from 50% (lowest quality) to 84% (highest). Most studies used regression frameworks but the
choice of regression model was rarely justified. Few studies described key methodological
issues including skewness, zero values, censored data, missing data, and the inclusion of
control groups to estimate disease-attributable costs.”

Om kostnaden for en behandling av en stadie [-utvecklad cancer stts till kostnad = 1, och man
anvinder sig av de kostnadssiffror som presenterats for brostcancer enligt NIH, gér det att fa
en grov uppskattning ver de reducerade kostnader man bor forvinta sig vid ett inforande av

RISE Research Institutes of Sweden AB



N

RAPPORT

Datum

2022-03-22

Beteckning

P112262

Sida

35 (40)

en kontinuerlig screening av befolkningen, kostnaden for inférandet av screeningen

undantagen. Enligt berdkningar i tabell I nedan skulle en forskjutning av patienter i stadie
II/TV mot stadie I/II vid initierad behandling kan man f6rvénta sig en 25%-ig reducering i
behandlingskostnader.

Tabell I/Bilaga 1: Berdkning av kostnadsfordelning (behandlingskostnader) mellan olika stadier av
cancer, baserat pa publicerad data giillande kostnadsfordelning for brostcancer (se ovan). Den exakta
kostnadsfordelningen mellan stadier och olika cancerformer dr inte nodvindigtvis likadan. Siffrorna
har anvdnts for att kunna visualisera hur kostnadsfordelning forskjuts fran stadie ITI/IV till stadie I/11,
samt vilka eventuella besparingar som kan goras vid behandling av patienter néir cancern inte dr sa

utvecklad.
Stadi A B C D E % av tidigare
e kostnad (pa
Kostna Antal Vanlig | Kostnadsfordelni | Kostnadsfordelni 1,55”)
d % diagnos ng vid vanlig ng vid vanlig ’
vanlig + diagnos diagnos + ((E/1,55)x100
diagnos | MCED MCEDscreen = %))
(se (se (AxB=D)
tabell V | figur 4i AxC=E)
i rapport
rapport )
)
1 1 15% 56% 0,15 (9,7%) 0,56 (47,5%) 36%
II 1,32 45% 38% 0,594 (38,3%) 0,5016 (42,5%) 32%
111 1,95 22% 5,5% 0,429 (27,7%) 0,10725 (9,1%) 7%
I\ 2,09 18% 0,5% 0,3762 (24,3%) 0,01045 (0,9%) 0,7%
Total --- --- --- 1,55 (100%) 1,18 (100%) 76%
t

Lite bakgrundslitteratur for kommande figurer och tabeller:

Ur: Institutet fér Hélso- och Sjukvardsekonomis rapport — Kostnader for cancer i Sverige idag

och &r 2040 (1).

Sambhillets totala kostnader har beriknats i IHE rapporten fran 2016, ddr man angett att
kostnader uppstar pa grund av resurser till diagnos, behandling, leva med sjukdom,
sjukskrivning, handikapp i levandet samt produktionsbortfall. Ar 2013 berdknade rapporten

foljande;
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Totala samhillskostnader 36 miljarder

- 15,5miljarder (43%) inom vard (6ppen (specialiserad 6ppenvard 4,1 miljarder), sluten
(6,5Miljard), screening, primir, likemedel (2,8miljarder), palliativ och omsorg)

- Informell vard som ges av nirstaende: 4,6 miljarder (13%)

- Produktionsbortfall (fértida dod, sjukskrivning, nedsatt arbetsforméga), 15,9 miljarder
(44%)

- Storst kostnader: brost, colon, lunga och prostata 15 miljarder (42% av totala kostnader,
utgjorde 47% av samtliga diagnoser)

- Den beriiknade framtida kostnaderna for ar 2020, 2025 och 2030 angavs till 44,4 — 50,5 —
56,5 miljarder kronor (figur 6 i artikeln)

Forskjutning av antalet cancerfall fran III/IV till I/IT (for de 12 cancerformerna) fran att utgora
40% av diagnostiserade fall (fas III/IV), till 6% av diagnostiserade fall inom 3-5ars screening
torde ha en markant effekt pa de totala kostnaderna, férutom en beriknad 6kning av relativ
overlevnad pa cirka 5 000 individer per ar.

Tabell II/Bilaga 1: Forenklad besparingskalkyl om MCED-screening (Grail) utnyttjas for att screena
12 specifika cancerformer med sensitivitet angivet i tabell IV. Samhdllets kostnad for de 12
cancerformerna utgdor i rapporten cirka 46% av totalkostnaden (tabell 1l IHE-rapport 2016).

Ar Beriknad Varav de 12 10% 30% 50%
samhillskostnad | cancerformerna | kostnads- kostnads- kostnads-
(miljarder SEK) . reducering reducering reducering
(miljarder besparin
SEK) opariie besparin besparin
(miljarder ( {’ o g ( {’ " g
SEK miljarder miljarder
36% av ) SEK) SEK)
fallen/46% av
kostnaderna
2013 36 16,6 1,7 5,0 8,3
2020 44.4 20,4 2,0 6,1 10,2
2025 50,5 232 2,3 7,0 11,6
2030 56,5 26,0 2,6 7,8 13,0

(Relativ) overlevnad:

Data fran statistik ur hemsidor via Cancerfonden och Socialstyrelsen. Berdkning av relativ
overlevnad pa de tolv screenade patientgrupperna, indikerar pa en dkad 6verlevnad pa 3-5 000
individer per ar i och med att cancrarna kommer upptéckas i stadie I/IT i mycket storre
utstrickning 4n idag. Procenten individer som avlider pa grund av sjukdom i nagon av nimnda
12 cancerformer dr markant hogre (utgor 60% av dodsfallen) én den andel som insjuknar
(utgdr 36% av insjuknande).
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Tabell I11/Bilaga 1: Tabell 6ver cancerformer samt dess kostnader enligt IHE rapport. Jamfort "de

fyra vanligaste” som tas upp i rapporten, med de 12 lampligast screenbara. Har dven lyft ut
brostcancer som screenas idag, samt lungcancer som inte screenas.

% av antal fall 2019 | % av avlidna 2019 % av totalkostnad
(data fran (data fran 2013 enligt IHE-
cancerfondens cancerfondens rapport tabell 11
hemsida) hemsida)

4 vanligaste 47% 43% 42%

cancerformer*

12 bist screenbara 36% 60% 46%

Brostcancer 13% 6% 13%

(screenas)

Lungcancer 7% 16% 10%

(screenas inte)

e *Colon och lunga finns med i bada kategorierna och utgér 51% av kostnaderna for de
fyra cancrarna. De fyra formerna 4r brost-, colon-, lung-, prostatacancer.

Relationen mellan antalet diagnsostiserade, den estimerade
totalkostnaden och avlidna

70

60

50 e/ vanligaste cancerformerna

40 e ) bast lampade for screening
2021

30
Brostcancer (screenas)

20

/ e | UNgcancer (screenas inte)
10
0

% av totalkostnad 2013 % av avlidna 2019

(IHErapport 2016)

% av antalet fall 2019

Figur 1/Bilaga 1: Visualisering av tabell II/Bilaga 1. Intressant att se #r att brostcancer som screenas
utgor dven férre fall avlidna i forhallande till antalet fall som insjuknar. Omviént for lungcancer. De tolv
screenbara cancerformerna utgor farre fall dn de fyra vanligaste formerna men kostar mer och fler
avlider, vilket understryker potentiella vikten av ndgon form av inférande av screening.
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Figur 2/Bilaga 1: Figur 2 jamfor figur 1 med hur det kan se ut om 3-5 000 individer extra/dr verlever

tack vara MCED-screening. I figuren har kostnaden for inférandet av MCED-screening “’kvittats” mot

de eventuella vinster som samhillet kan gora nér farre personer avlider i cancer. Vid ett inforande av en
bred MCED-screening bor man kunna forvinta sig att kurvan borjar efterlikna monstret som for

brostcancer, se figur 1/Bilaga 1.

Tabell IV: Faktiska siffror i antalet diagnostiserade och avlidna i cancer under 2019.

Ar A B C D E % % %
avlidna insjukn. Avlidna
2019 Insjuknad | Avlidnai | Insjuknan | Avlidnai % vs specificer | specificer
e (statistik cancer dei specificer | avlidn | jngjukna | ad cancer | ad cancer
cancerfond (statistik specificera ad a dei mot mot
en) Cancerfond d cancer- | totalt' | gpecificer | totalen totalen
en) cancerfor form? ad cancer
m (statistik | =B/A) (=C/A) | (=D/B)
Socialstyrels (statistik (=D/C)
en) cancerfond
en)
Totalt 65 956 22 425 34%
12 Ca?23 Cal3 56,5% 36% 60%
cancerform 900 495
er
4 30 747 9732 32% 47% 43%
vanligaste
Brostcance 8349 1362 16% 13% 6%
r (screenas)
Lungcance 4325 3556 82% 7% 16%
r (screenas
inte)
Teoretiskt scenario Sar efter inforande av MCED-screening pa 12st svardiagnostiserade
cancerformer
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Okat antal Insjuknad | Avlidna Insjuknan | Avlidnai | % % % %
overlevande e deingnav | 12 avlidn | avlidna insjukn. Avlidna.
12 cancer- a 12 som som
screenade formerna | totalt! | former utgors av | utgors av
cancerfor 2 (=B/A) | (=D/C) 12 12 (=D/B)
mer
(=C/A)
3K+ 66 000 19 000 Ca?24 Cal0 29% | 44% 36% 55%
000 495 (47%°)
5K+ 66 000 17 000 Ca24 Ca8 26% | 35% 36% 50%
000 495 (38%°)

IAvlidna under 2019 i ndgon cancerdiagnos utgjorde 22 425 individer. Insjuknandet skedde forstas tidigare och
under olika ar, men jimfors for enkelhetens skull mot samma ars insjuknade individer. Detta for att fa en
uppfattning 6ver dodligheten i cancer (inte relativa 6verlevnaden).

2 Sensitive and specific multi-cancer detection and localization using methylation signatures in cell-free DNA(S).
De tolv cancerformerna anges som; “anus, bladder, colon/rectum, esophagus, head and neck, liver/bile-duct, lung,
lymphoma, ovary, pancreas, plasma cell neoplasm, stomach”

De tolv cancerformerna dversatta pa svenska, som anvénts for statistiken (27) ér: Nr 140-148 ("lipp osv), 150
(matstrupe), 151 (magséck), 153 (tjocktarm), 154 (dndtarm och anus), 155 (lever och gallviggar), 156 (levercancer,
ospecificerat), 157 (Bukspottkortel), 162 (lunga, luftstrupe och bronker), 163 (lungcancer, ospecificerat), 175
(dggstock, dggledare och breda livmoderbanden), 180 (njure och njurbécken), 181 (urinvigar utom njure), 200
(lymfatisk och blodbildande vivnad).

3 anger procenten om man jamfor mot antal avlidna i cancer 2019, (22 425 individer).

90
80
70
60
50
20 M 4 vanligaste cancerformerna
M 12 bast lampade for screening 2021
30 .
Brdstcancer (screenas)
20 M Lungcancer (screenas inte)
10 I
0 |
% av antalet fall % av % av avlidna % avlidna vs
2019 totalkostnad 2019 insjuknande
2013 samma ar
(IHErapport
2016)

Figur 3/Bilaga 1: For screenbar cancer ir dodligheten betydligt ligre (hdgra staplarna, brostcancer) jfr
med dnnu icke screenade cancrar (12 bést lampade...). De 4 vanligaste utgor brost, prostata, kolon samt
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RI.
lunga, varav brost, (prostata) och kolon screenas for i olika grad. Hir dr dodligheten nagot lagre dn
genomsnittet (cirka 34% dodlighet, ej visat) men markant simre for lunga. Aven om
behandlingsmojligheterna dr olika utvecklade for de olika cancerformerna, indikerar staplarna virdet av
screening. For de tolv cancerformerna finns idag ingen screeningverksamhet vilket i viss mén
aterspeglas i att fler individer ocksa avlider i ndgon av dessa former 4n genomsnittet. Jimforelsen

mellan antalet insjuknade/ar vs antalet avlidna/ar (hdgra staplarna) dr forstas inte jamforda mot samma
individer, men bor rimligen kunna ge en indikation pa risken att avlida i bendmnd sjukdom.

Kostnad per behandlad individ enligt IHE2016-rapport
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Figur 4/Bilaga 1: Kostnad per individ enligt IHE2016-rapport (dér det anges kostnad/sjukdom) men
beriknat pa de antalet individer som insjuknade under 2019 (se tabell IV/Bilaga 1), for att kunna fa en
jamforelse mellan olika diagnoser vad giller kostnader for samhillet. Det dr inte osannolikt att en 30-
50%ig reducering av kostnaderna skulle ske, om behandling kan ske vid gynnsammare férhallanden,
dock undantaget de kostnader ett inforande av screening skulle komma att kosta...
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