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Utlatande 6ver Prosigna/PAM 50 analyser inom SOSR frian RAG-
Molekylir Diagnostik (MD)

Enligt uppdrag frdn RPO har RAG-MD arbetat med en utredning rorande ordnat inférande av
PAMS50 analyser inom SOSR.

Bakgrund

Specifikt skall RAG-MD utreda konsekvenser for de molekylira laboratorierna inom SOSR att
utfora kliniska PAMS50 panelanalyser pé brostcancer. Végledning i frdgan gar att finna
sammanstélld i en SBU rapport fran 2018 (1) samt en HTA-rapport fran 2019 som Véstra Gotalands
Regionen har genomfort rérande inférande av expressionsanalys for riskbedomning av brostcancer
patienter (2) Den sistndmnda rapporten slar fast att det utifrén befintliga studier ar svart att pavisa
den kliniska nyttan av risk klassificering med utredda genexpressionsanalyser, vilket till stor del &r
en foljd av brist pa applicerbara studier. Det konstateras dven att det utifran befintliga data ej heller
gar att berdkna kostnadseffektiviteten av berdrd analys. Eventuell ekonomisk vinst uppkommer
enligt rapporten vid ett utfall dir kemoterapibehandling minskar med minst 22 % som ett resultat av
expressionsanalys. Den kliniska nyttan av Prosigna/PAMS0 analyser bedomer dock RAG-
molekyldrdiagnostik ligga utanfor raidande uppdrag.

RAG-MD har i denna rapport fokuserat arbetet kring frdgor rorande tekniska, ekonomiska,
praktiska samt utvecklingsstrategiska mojligheter/utmaningar kopplat till ett regionalt ordnat
inforande.

Omvirldsanalys kommersiella metoder

Det finns idag ett flertal expressionsanalyser som syftar till riskstratifiering vid bréstcancer av
intermediér risk. Dessa analyser innebir en kvalitativ beddmning som baseras péd expressionsanalys
av ett flertal gener 1 brostcancervdvnad fran invasiv brostcancer tillsammans med kliniska data.
Metoden syftar till att riskklassificera patienter.

I dagsldget bygger den specifika analysen Prosigna/PAMS50 pa tekniken NanoString nCounter Dx
(Prosigna/PAMS50) (NanoString Technologies, Seattle, WA). Ytterliggare 3 alternativa 16sningar for
genexpressionsanalyser av brostcancerviavnad inkluderar

1. Oncotype DX Recurrence Score (Genomic Health Inc., Redwood City, CA),

2. MammaPrint (Agendia BV, Amsterdam, The Netherlands) samt

3. EndoPredict (Myriad Genetics Inc., Salt Lake City, UT).
Gemensamt for alla dessa metoder &r att de kan utforas pa formalin-fixerat paraffin-inbaddat
material (FFPE) fran brostcancer, vilket alltid finns tillgdngligt vid patologiavdelningarna. Det som
skiljer sig mellan olika analyser kan vara antal analyserade gener, analysmetoden, status av
FDA/CE-godkinnande och behovet av kliniska data.
Analyser med Prosigna/PAMS50 samt Endopredict kan utforas pa lokalt laboratorium medan analys
med Oncotype DX och MammaPrint innebér att provet skickas till externt laboratorium.
EndoPredict innebir en analys av endast 8 gener och utvirderas ddrmed ej vidare da det ej faller
inom radande uppdrag att utvirdera Prosigna/PAMS0. Vardprogrammet for brostcancer fastslér att
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Den i Sverige rekommenderade molekyléra subtypningen sker genom analys av 50 geners uttryck,
"PAMS0” (3).

Princip Prosigna/PAMS0

Prosigna/PAMS0 ar utvecklad for analys av FFPE brostcancervdvnad och ér ej framtagen for analys
av farsk/farskfryst vdvnad eller annan cancervavnad.

Vivnad for analys skall markeras och snittas for molekyldrpatologiska undersdkningar pa
vedertaget sitt. Darefter sker extraktion av RNA med specificerat kit enligt instruktioner. Krav pa
RNA {0r analys ar stéllt till >12.5ng/ul och A260/A280 kvot mellan 1.7 and 2.3. Andelen
neoplastiska celler bor vara minst 10 %. Rekommenderad inméngd i analysen ar 250ng men 125-
500ng accepteras. Sjilva analysen, exklusive snittning och nukleinsyra preparation stracker sig over
2 dagar, med c:a 30 min hands-on tid dag 1 och c:a 1h dag 2.

Prosigna/PAMS50 analyser som utfors pd NanoString nCounter Dx dr CE mérkta for in
vitro diagnostik inom EU. Prognostisk nytta av analysen har bekréftats | ABCSG-8 studien som
utfordes pa mer &dn 1400 patienter och dess medicinska validering har publicerats (4,5).

Utrustning Nanostring nCounter ® Dx for Prosigna/PAMS0

Teknologin for Prosigna/PAMS50, NanoString, finns i dagsliget inte inom SOSR. Inférande av

Prosigna/PAMS50 analyser skulle kréva anskaffande av sagd utrustning till ett pris om cirka 3 Mkr.
NanoString nCounter® Dx teknologin dr uppbyggd pa ett for anvindaren enkelt sétt

och skulle kunna opereras av, vid diagnostiska laboratorier som utfér molekylarpatologiska

analyser, befintlig personal efter endast en kortare upplarningsperiod.

Alternativ anvindning av NanoString nCounter® Dx utrustning
Utover Prosigna/PAMS0 analyser erbjuder den for analysen nddvéndiga utrustningen dven analyser
for gen expression, miRNA expression, fusionsgensanalys, SNV-analys samt CNV-analys.

Alternativa metoder for expressionsanalys motsvarande Prosigna/PAMS0

Vi har i dagslédget inte hittat nagra befintliga kommersiella alternativ till Prosigna/PAMS50 analys
som skulle kunna utforas pa befintlig utrustning. Det vi har undersokt ar framforallt
expressionsprofiler framtagna frdn RNA-sekvenserings analyser. Kommunikation med
forskningslabb med mangérig erfarenhet av BRCA och andra brostcancerrelaterade genanalyser
informerar att arbete med analys motsvarande Prosigna/PAMS50 pa RNA-sekvenseringsresultat
pagar. Denna metod, som dr under utveckling, kommer dven ge en bild 6ver hela genomets uttryck i
analyserad vdvnad. Analysen dr utvecklad for farskt material och dirfor inte anpassad for FFPE-
vavnad. RNA-sekvenseringen forvintas kunna utforas till ett ldgre pris &n Prosigna/PAMS0
analysen.

Ekonomi och TAT

Reagenskostnad per prov for Prosigna/PAMS0 kit dr 1 dagsldget ca 13 000 sek. Till detta
tillkommer kostnad for RNA-extraktion, arbetskostnad, avskrivningskostnader for inkdp av ny
instrumentering samt OH. Inkopspris for utrustningen dr ca 3M SEK. Da kostnad for instrument &r
relativt hog, skulle en 1&g provvolym innebdra en kraftig pdverkan pa analyskostnaden, emedan
personalkostnaden per prov far anses vara relativt 1dg. Uppsala utfor idag Prosigna/PAMS0
analysen 1 klinisk rutin till en kostnad av cirka 20 000 SEK. Kostnadsberdkningar, for att kunna
tillhandahalla analysen inom SORS till en kostnad motsvarande de 20 000 SEK per prov som
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debiteras av Uppsala, skulle krava ett arligt provinfléde pé 160-300 beroende pa val av placering
inom SOSR. Utdver kostnaden méste dven behovet av en rimlig turn-around-tid beaktas. Analysen
anvinds som vigledning infor insdttning av potenta lakemedel ddr det dr viktigt att initiera
behandlingen snabbt. En svarstid ut till bestéllare infor val av behandlingsstrategi far inte overstiga
1.5 vecka, erfar gruppen baserat pa kontakt med bestédllande kliniker. I rddande vardprogram
rekommenderas att;

”Genexpressionsanalys bor utforas hos kvinnor > 50 ar med lymfkortelnegativ, ER-positiv, HER2-
negativ brostcancer dér det finns osdkerhet kring tumdrens riskkategorisering infor val av
cytostatikabehandling” (3). Riktlinjer frdn Storbritannien fran 2018 (6.) 1 frdgan slér fast att
Prosigna/PAMS50 eller motsvarande expressionsanalyser rekommenderas som en guide for adjuvant
kemoterapi i1 brostcancerfall vid fall av ER-positiv, HER2-negativ samt lymfnodnegativ tidig cancer
av intermedidr risk enligt validerade verktyg, t.ex. PREDICT. RAG-MD har noterat varierande
uppfattningar inom onkologin i SOSR, varfér RAG-onkologi ombetts att inkomma med en samlad
syn pa urvalskategorierna. RAG-MD har via denna kommunikation uppfattat en férvéntad
provvolym inom SOSR p4 ca 70 per &r

Utvecklingsstrategiska aspekter

Den teknologi som PAMS0 analyser baseras pa innebdér ett relativt enkelt handhavande utan behov,
eller ens mdjlighet till, justeringar. Analysen ger svar pé den kliniska fragan som stélls, men ger
ingen Overskottsinformation som kan utgéra ett mervirde for forskning eller vidareutveckling av
diagnostik.

Patientaspekter

Syftet med att anvénda expressionsanalys ar for att kunna kategorisera individuella molekylara
subtyper av brostcancer med tillhdrande prognostisk profil som i sin tur kan ge védgledning till en
mer individanpassad behandling for den enskilda patienten (behandlingsprediktion). Denna strategi
ar sdrskilt viktig vid val av cytostatikabehandlingen. Rent praktiskt delar molekylédra analyser in
patienterna med brostcancer i olika riskgrupper med avseende pé deras risk for att utveckla
fjdrrmetastaser inom en tidsperiod pé 5-10 &r.

Slutsatser/Rekommendationer

Vid ett beddmt kliniskt behov, vilket ej utvirderas av denna grupp, inom SOSR bér
Prosigna/PAMS50 analys kunna erbjudas eller formedlas av molekylédrbiologiska laboratorier vid
SOSR till remitterande klinik.

Utefter beaktat kostnadslége for inkdp av berdrd utrustning samt uppskattad provvolym bor denna
analys, om den anses vara aktuell att infora inom SOSR, nivastruktureras och erbjudas endast vid en
inom SOSR ingdende region. Helt centralt for den ekonomiska birigheten i att introducera
Prosigna/PAMS50 analyser inom SOSR ir en tillriickligt stor provvolym. Vi kan inte identifiera
ndgra direkta synergivinster med anskaffande av denna teknik, och ej heller att den skulle svara for
storre forsknings och/eller utvecklings behov. Sammantaget kan ordnat inférande vid SORS i
dagsliget inte rekommenderas. En omvérdering av detta kan dock goras vid dkad efterfragan som
innebdr ett provinfléde som 1 antal overstiger 160 per ar.
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