‘-ﬁ‘ Utvardering av diagnostiska strategier vid
arftlig tjocktarmscancer (Lynch syndrom)

Lynch syndrom beror pa en irftlig forindring i arvs-
massan som Okar risken for flera cancerformer. Den
vanligaste 4r tjocktarmscancer, men personer med
Lynch syndrom 18per ocksé 6kad risk for bland annat
cancer i livmoder, dggstockar och urinvigar. Lynch
syndrom orsakar cirka 2—4 procent av tjocktarms-
cancer i Sverige. Det finns ett flertal olika gener som
orsakar Lynch syndrom. Gemensamt 4r att mutationer
orsakar en genomisk instabilitet som kan avlisas
genom analys av mikrosatellitinstabilitet (MSI) i
dessa gener.

Syftet med program for att forebygga irftlig tjock-
tarmscancer ar att identifiera en grupp bestdende av
dnnu friska personer som har hog risk att utveckla
sjukdomen. En utredning vid misstanke om Lynch
syndrom omfattar familjeutredning for att identi-
fiera riskfamiljer, genetisk vigledning och molekylar-
genetisk diagnostik.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk kunskapsoversikt frin National Institute for
Health Research i Storbritannien som undersoke till-
forlitligheten och kostnadseffektiviteten i olika strate-
gier for att identifiera personer med Lynch syndrom
[1]. Strategierna utgar fran tester av personer under 50
ar med nydiagnostiserad tjocktarmscancer och deras
nira anhoriga. I testerna ingér bland annat genetiska
underskningar.
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SBU:s sammanfattning

Kunskapsoversikten visar att testning av personer
yngre dn 50 ar med nydiagnostiserad tjocktarmscan-
cer och deras nira anhoriga for Lynch syndrom, in-
klusive efterfoljande kontrollprogram, innebir en lag
eller mattlig kostnad per hilsoeffekt (QALY), jaimfort
med att inte testa.

Oversiktens modellanalys, gjord for forhillanden i
Storbritannien, visar att de olika strategierna med
analys av MSI, IHC och BRAF ger snarlika kostna-
der per hilsoeffekt. Den mest fordelaktiga strategin i
termer av 6kad kostnad per QALY startade med IHC,
foljt av MSI, analys av BRAF-genen och molekylirge-
netisk analys (strategi 7). Genetisk analys direkt, med
de metoder som anvinds i Storbritannien, medforde
en hog kostnad pd drygt en miljon kronor per QALY
jimfort med den mest fordelaktiga.

Identifiering av familjemedlemmar som har den gene-
tiska forindringen mojliggdr sjukdomsforebyggande
atgirder. Livslingden for patient och familjemedlem-
mar okade med upp till 1,6 ar med testning. Antalet
koloskopier okade samtidigt som antalet nya fall av
tjock- och dndtarmscancrar minskade.

SBU:s kommentarer

» I Sverige foljer principerna for testning de stra-
tegier med MSI, IHC, BRAF som omfattas
av rapporten. Dock saknas tydliga svenska
rekommendationer om teststrategi hos patienter
med tjock- och dndtarmscancer fore 50 Aars

alder.

» Den metodologiska utvecklingen inom
DNA-sekvensering har gjort att man i okande
omfattning fringir den strategi som beskrivs
i rapporten, det vill siga analys av en eller ett
fatal gener. Istillet erbjuds genpaneler ddr man
samtidigt kan analysera ett storre antal tjock-
tarmscancerrelaterade gener. Testning med s
kallade genpaneler eller genlistor erbjuds idag
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endast for de patienter som pa basis av miss-
tanke om irftlighet soker genetisk radgivning
och befinns uppfylla utredningskriterierna.

» Rapportens forfattare grundar sig pa antagan-
det att kvinnor efter menopaus som opererat
bort livmoder och idggstockar inte fir nedsatt
livskvalitet pd ling sikt. Detta har betydelse for
rapportens slutsatser. Om istillet livskvaliteten
antas sjunka blir ingen testning den mest for-
delaktiga strategin.

Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna i originalrapporten

Diagnostisk tillforlitlighet

Den systematiska 6versikten baseras pa en tidigare
systematisk 6versikt frin amerikanska Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) 2007
[2] med tilligg av senare studier identifierade vid
en uppdaterad sokning utford till och med februari
2012. Sammantaget inkluderades 10 studier med
varierande studieuppligg fran den tidigare éversikten
(n=606) samt ytterligare 9 studier (n=1 355) av senare
datum som utvirderat diagnostisk tillférlitlighet av
Lynch syndrom. Majoriteten av studierna var utférda
i Europa (11 studier) medan 6vriga var utforda i USA
(5 studier), Australien (2 studier), Kanada (1 studie)
samt en internationell studie (USA, Kanada och
Australien). De inkluderade studierna ir publicerade
mellan 1998 och 2012.

Sammanlagt ingick cirka 1 800 personer under 50 ar
med diagnostiserad tjocktarmscancer samt personer
som enligt kliniska beddmningskriterier bedémdes ha
hog risk for drftlig tjock- och dndtarmscancer.

I studierna jimfordes indextesten immunohisto-
kemisk analys (IHC) och/eller mikrosatellit stabili-
tetsanalys (MSI) med referensmetoden genetisk
sekvensering. IHC och MSI undersoktes i 14 respek-
tive 12 studier. Rapportens primira utfallsmétt var
testernas sensitivitet och specificitet.

De flesta inkluderade studier innehéll fi deltagare
och rapporterades ha olika typer av kvalitetsbrister.
Fa studier fokuserade pa oselekterade patienter med
tjock- och dndtarmstarmscancer. Referenstesten ut-
fordes oftast bara pd patienter dir indextesten gett
indikation om Lynch syndrom. Samtidigt rapportera-
des det endast i fa fall om indextesternas reproducer-
barhet, om bedémningarna gjordes anonymiserat

samt om indextesternas resultat (IHC) verifierades av
ytterligare en bedomare.

Kostnadseffektivitet

Rapportens hilsoekonomiska analys bestir av en
litcteraturéversikt av hilsoekonomiska studier och
av en hilsoekonomisk modellstudie for att spegla
forhéllanden i Storbritannien. Analysen inkluderade
bade diagnostiken av Lynch syndrom bland personer
med tjocktarm- och Z4ndtarmscancer och deras
anhoriga och det efterf6ljande kontrollprogrammet.
For personerna med Lynch syndrom studerades
kontrollprogram f6r tidig upptickt av tjock- och
indtarmstarmscancer samt endometriecancer (cancer
i livmoderslemhinnan).

I oversikten hittades 32 kostnadseffektivitetsanalyser
och fyra oversikter. Av dessa studerade 15 enbart
identifiering av Lynch syndrom, fyra studerade enbart
kontrollprogram f6r personer med Lynch syndrom
och 13 studier studerade bada aspekterna. De flesta av
dessa studier var modellanalyser. Studiernas kvalitet
bedémdes med en checklista och generellt bedémdes
kvalitetskriterierna vara uppfylla. De fyra oversik-
terna anvindes for att kontrollera att alla relevanta
primirstudier hade identifierats i litteratursékningen.

Den hilsoekonomiska modellanalysen innefattade
teststrategi respektive effekten av forebyggande dt-
girder. En kortsiktig modell over teststrategier av
Lynch syndrom bland personer med tjock- och ind-
tarmscancer fore 50 rs alder och deras nira anhériga
gav data som anvindes i en lingsiktig modell som
belyste behandling av tjock- och dndtarmscancer
och endometriecancer och kontrollprogram i ett
livstidsperspektiv.

Totalt analyserades 8 mojliga teststrategier. Strategi 1
innebar ingen testning, strategi 2—7 var olika varianter
av testseckvenser som startade med en analys av
tumérvivnaden med IHC (strategi 2, 3, 7) eller MSI
(strategi 4, 5, 6) och alla avslutades med genetisk
analys, medan strategi 8 var genetisk analys direke.
Den genetiska analysen antogs i rapporten goras i
tvd steg; forst med en test for tre mutationer (MLHI,
MSH2, MSHG6), och om det var normalt ett test
for en annan mutation (PMS2). Modellen antog
att varje person under 50 dr med nydiagnosticerad
tjocktarmscancer som dven diagnostiseras med Lynch
syndrom har fem nira anhériga som dven de testas for
Lynch syndrom.

Denna kommentar fokuserar pd att besvara tvd
fragestillningar, baserade pa resultat som himtas ur
oversikten:
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— Ar testning for Lynch syndrom hos patienter med
tjock- och indtarmscancer och deras anhoériga
kostnadseffektivt jimfort med ingen testning?

— Ar testning med genetisk analys for Lynch synd-
rom hos patienter med tjock- och dndtarmscancer
och deras anhériga (strategi 8) kostnadseffektivt
jimfort med andra teststrategier?

Resultat

Diagnostisk tillforlitlighet

Eftersom flertalet studier inte var direkt jimforbara
pa grund av olika studieuppligg kunde inga samman-
vigda analyser redovisas. Studierna har anvint olika
markorer vid testning av MSI och analyserat olika
MMR-proteiner vid IHC-testning,.

Den tidigare oversikten frain AHRQ redovisade fl-
jande resultat avseende variation i sensitivitet och
specificitet mellan de olika studierna [2]. Som refe-
renstest anvindes genetisk sekvensering.

Tabell 1 Diagnostisk tillforlitlighet (AHRQ rapport).

Metod Antal Sensitivitet Specificitet
studier
AHRQ  MSI 8 83-100% 25-88%
IHC 6 18-94% 13-100%

Sammantaget visar de nytillkomna studierna foljande
resultat avseende variation i sensitivitet och specificitet.
Som referenstest anvindes genetisk sekvensering.

Tabell 2 Diagnostisk tillforlitlighet (nya studier).

Metod Antal Sensitivitet Specificitet

studier
Nya MSI 4 8-100% 68-84%
studier 1 8 73-100% 12-96%
Kostnadseffektivitet

Litteraturdversikten drog slutsatsen att det ir
kostnadseffektivt att testa fér Lynch syndrom jimfort
med att inte gora det. Diremot var det bristande sam-
staimmighet over vilken strategi eller individuella test
som ir de mest kostnadseffektiva att anvinda.

Aven den hilsoekonomiska modellanalysen visade
att kostnaden ir lag eller mattlig med att testa
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for Lynch syndrom jimfort med att inte att testa,
se Tabell 3. Kostnadseffektivitetskvoten (ICER),
se Faktaruta 5, for olika teststrategier lig mellan
cirka 75 000 och 135 000 kronor per QALY jaimfort
med att inte testa alls (strategi 1). Den hogsta kost-
naden per QALY gillde genetisk analys (strategi 8).

Nir de olika teststrategierna jimfordes med varandra
visades fyra strategier vara de bista i termer av QALYs
och kostnader, se andra delen av Tabell 3. Det mest
fordelaktiga valet ur kostnadseffektivitetssynpunke
enligt kunskapsoversikten var IHC foljt av MSI,
BRAF och genetisk analys (strategi 7), med en mate-
lig kostnad pé cirka 360 000 per QALY jimf6rt med
strategi 5 (MSI foljt av BRAF och genetisk analys).
Genetisk analys direke (strategi 8) gav en hogre
kostnad men idven nagot fler QALYs jimf6rt med
den mest fordelaktiga strategin (strategi 7), med en
mycket hog kostnad pé strax over en miljon kronor

per QALY.

Kostnadseffektiviteten i de olika strategierna beror pa
flera faktorer:

— kostnader for testerna,

— kostnader for att behandla tjock- och dndtarms-
cancer och endometriecancer,

— kostnader f6r ingreppen koloskopi och bort-
tagande av livmoder/dggstockar i kontroll-
programmet och forluster av livskvalitet pd grund
av ingreppen,

— andelen med Lynch syndrom bland de testade
med tjocktarmscancer och deras anhoriga,

— den ovre éldersgrinsen for nir testningen for
Lynch syndrom bland insjuknade i tjocktarms-
cancer startar.

Dessa och andra faktorer studeras noggrant i flera
alternativa analyser, si kallade kinslighetsanalyser.

Kostnaderna for de olika testerna lig mellan 4 200
och 11 000 kronor per person med tjocktarms-
cancer, med den hogsta kostnaden for genetisk analys
(strategi 8). En halvering av testkostnaderna visade sig
i kinslighetsanalyserna inte paverka kostnadseffek-
tiviteten av genetisk analys. Faktorn med storst
paverkan pé kostnadseffektiviteten var livskvali-
teten efter borttagande av livmoder och Zggstockar.
Grundanalysen antar att operationen inte paverkar
kvinnornas livskvalitet alls pa lang sikt, eftersom
kvinnorna ir 6ver 45 dr och i eller nira klimakteriet




Tabell 3 Utvalda kostnadseffektivitetsresultat. Kostnader och QALYs berdknade ur livstidsperspektiv for den engelska
befolkningen (cirka 56 miljoner invanare), och diskonterade 3 procent. | svenska kronor ar 2015.

Jamfort med strategi 1

1 (inget test) 508 219 732 151793

2 522659 829 151953 14 440 097 160 90 251
5 522031719 151973 13 811988 180 76733
7 529 644903 151994 21425171 201 106 593
8 535922 486 152000 27702754 207 133830
Strategierna jamférda med varandra, stegvis efter antalet QALYs

1 (inget test) 508219732 151793

5 522031719 151973 13 811988 180 76733
7 529 644903 151 994 7613183 21 362533
8 535922 486 152000 6277 583 6 1046 264

da operationen genomférs. Om istéllet livskvaliteten
antas sjunka med 0,1 (till exempel fran 0,8 dill 0,7)
blir ingen testning (strategi 1) den mest fordelaktiga
strategin.

En annan kinslighetsanalys studerade hur ilders-
grinsen for start av testning av personer med nydiag-
nostiserad tjocktarmscancer paverkar resultaten. Om
dldersgrinsen hojs frin 50 ar till 60 ar okar antalet
som testas avsevirt, eftersom forekomsten av tjock-
tarmscancer 6kar. Di stiger ICER f6r alla strategier,
och kostnaden per QALY for genetisk analys direkt
(strategi 8) jimfort med ingen testning 6kar till cirka
215 000 kronor, dock fortfarande en mattlig kostnad
i Sverige.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall for systematiska oversikter
som kallas AMSTAR [3]. Granskningen visade att
litteratursokning, studieurval och dataextraktion
uppfyllde definierade kvalitetskrav for en systematisk
oversiket.

Den hilsoekonomiska analysen kvalitetsgranskades
med hjilp av SBU:s mall f6r hilsoekonomiska modell-
studier. Analysens ekonomiska aspekter bedéms halla
en hog kvalitet. Overforbarheten av resultaten till
Sverige bedéms hélla en medelhdg kvalitet eftersom
den ir gjord for brittiska forhallanden och ur ett
hilso- och sjukvérdsperspektiv snarare dn ur ett sam-
hillsperspektiv. Diagnostiktillforlitligheten (speci-
ficitet och sensitivitet) i de modellerade strategierna
paverkas av att testerna som ingir i strategierna enbart
har testats enskilt, sa tillforlitligheten i strategierna
har inte studerats.

Faktaruta 1 Definition Lynch syndrom.

Lynch syndrom &r den vanligast férekommande
formen av érftlig tjock- och dndtarmscancer (kolo-
rektal cancer). Syndromet dr ett dominant arftligt
cancersyndrom som dven ger forhojd risk for cancer
i livmoderslemhinna (endometrium), magséck, tunn-
tarm, dggstockar och &vre urinvédgar. Lynch syndrom
orsakas av drftliga mutationer i DNA-reparations-
gener, sa kallade MMR gener (Faktaruta 4).
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Faktaruta 2 Om Lynch syndrom.

Omkring 6 000 fall av kolorektalcancer diagnostiseras
varje ar i Sverige och cirka 75 procent ar sporadisk,
det vill siga familjehistoria saknas for cancerformen.
Lynch syndrom anses orsaka 2—4 procent av kolorek-
talcancer i Sverige. Livstidsrisken for att insjukna
i kolorektalcancer anges till cirka 5 procent men
vid Lynch syndrom anges livstidsriskerna kopplade
till kolorektalcancer och endometriecancer vara 38
respektive 31 procent. Generellt innebar fler slak-
tingar med kolorrektal cancer en hogre risk att sjlv fa
koloncancer om man har Lynch syndrom.

Debutaldern for kolorektal cancer vid Lynch syndrom
ar lagre dn annars vid koloncancer. Om kolorektal-
cancer eller endometriecancer forekommer fére
50 ars alder ska Lynch syndrom uteslutas.

Individer med sjukdomspredisponerande mutationer
i nagon av dessa MMR-gener (se ovan) rekommen-
deras kontrollprogram, innefattande koloskopier med
tva ars intervaller fran 20-25 ars alder, gynekologiska
kontroller och i vissa fall ocksa kontroller for andra
tumorformer.

Faktaruta 3 Beddmningskriterier
vid Lynch syndrom.

Vem ska remitteras fér onkogenetisk bedémning?

Individ/familj d4r ndgon insjuknat i kolorektal eller
endometriecancer fore 50 ars dlder

* Individ/familj med tvd eller flera personer med
kolorektal cancer

* Individ/familj med tvd eller flera personer med
maligna tumdorer* associerade till arftlig kolorektal
cancer

* Individ med flera tumorer efter varandra, dvs reci-
div (metakron tumor*) eller flera tumorer samtidigt
(synkron tumor*) associerad till drftlig kolorektal
cancer

* Individ med tio eller fler kolorektala polyper

Frimst kolon, rektum, endometrium, ovarier, tunntarm,
ventrikel, Gvre urinvigar och hjirntumaor

Faktaruta 4 Strategier for genetisk diagnostik.

Tumorer kopplade till Lynch syndrom karakteriseras
av en felaktig DNA-reparation av typen mismatch-
reparation (MMR). Denna felaktiga MMR kan pavisas
med hjdlp avimmunhistokemi (IHC) for de fyra MMR-
proteinerna MLH1, PMS, MSH3 och MSH6 och/eller
med hjdlp av sa kallad mikrosatellitinstabilitet (MSI)
analys. Bade immunhistokemisk MMR-fargning och
MSI analyseras i tumérvavnad.

Felaktig MMR d&r karakteristiskt for Lynch syndrom,
men finns ocksa i cirka 15 procent av icke-drftliga fall.
For att skilja mellan &rftlig och icke-arftlig bakgrund
kan man ta hjilp av ytterligare en analys i tumérvav-
naden, ndmligen testning for en specifik mutation
i BRAF-genen. BRAF-mutationer saknas vid Lynch
syndrom, men &terfinns i cirka halften av icke-arftliga
tumorer.

Mutationsanalys (eller genetisk diagnostik) innebar
att man i ett blodprov fran patienten med hjélp av
DNA-sekvensering identifierar sjukdomsorsakande
mutationer i ndgon av MMR-generna. Om en MMR-
genmutation som betraktas som sjukdomsorsakande
pavisas har patienten Lynch syndrom. Ett sddant fynd
medger testning av familjemedlemmar for att avgora
om dessa drvt mutationen och ddrmed den ékade
risken for cancer.

| den aktuella kunskapsoversikten utvarderas dessa
olika diagnostiska metoder och kombinationer av
dessa. Ingen testning (strategi 1) utgor referens till
ovriga strategier. Mutationsanalys ingdr i alla strate-
gierna, oftast efter tuméranalys (strategi 2-7) eller
som enda analys (strategi 8). De olika tumdranaly-
serna kan ske enskilt eller i olika sekvenser:

* endast IHC (strategi 2)

* |HC efterfoljt av BRAF (strategi 3)

* endast MSI (strategi 4)

* MSI efterfoljt av BRAF testning (strategi 5)

e MSI folit av BRAF testning och sedan IHC
(strategi 6)

e |HC efterfoljit av mutationsanalys vid avvikande
fynd och efterfoljt av MSl-analys och BRAF-
testning (strategi 7).
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Faktaruta 5 Kostnadseffektivitet och QALYs.

For att avgora vilken av tva metoder som dr kostnads-
effektiv behovs uppgifter om bade kostnader och
effekter. Om en studerad metod har hogre kostnad
och lagre hdlsoeffekt 4n jamford metod kan metoden
aldrig anses vara kostnadseffektiv. Om den studerade
metoden har en hogre kostnad men dven en hogre
hélsoeffekt jamfors de okade kostnaderna med de
6kade halsoeffekterna i en kvot, som ofta kallas ICER
(fran engelskans incremental cost-effectiveness ratio).

Den studerade metoden anses vara kostnadseffektiv
om ICER &r ldgre 4n samhdllets betalningsvilja for
en extra hilsoeffekt, utifran den etiska plattformen
for hilso- och sjukvarden. | Sverige anvdnds ofta
Socialstyrelsens intervall for att bedéma ICER. En lag
kostnad ar under 100 000 kronor, en mattlig mellan
100 000 och 500 000 kronor, en hég mellan 500 000
och en miljon kronor, och en mycket hog ar éver en
miljon kronor per extra hélsoeffekt.

| hédlsoekonomiska analyser mits ofta hilsoeffekter
som kvalitetsjusterade levnadsar (QALY; fran engel-
skans quality-adjusted life years). QALYs miter halsa
genom bade livslingd och hilsorelaterad livskvalitet.
Ett &r i full hilsa ger vardet 1, medan ar med sjuklighet
ger en lagre vikt. Exempelvis ger fem ar med en livs-
kvalitetsvikt pa 0,7 (5 x 0,7) sammanlagt 3,5 QALY.

Lastips
Svensk Forening for Medicinsk Genetik. Riktlinjer
for irftlig kolorektalcancer.
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SBU utvarderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering, dr en statlig myndighet som utvarderar hélso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet r att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgér hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska kun-
skapsdéversikter inom medicin och socialtjanst. SBU gran-
skar 6versikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som forandrar kunskapslidget kan ha tillkommit.
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Godkénd av SBU:s ndmnd
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