SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

PET och MR for utredning av metastasering till
lymfkortlar i armhalan vid tidig brostcancer

Avbildningstekniker jaimfort med sentinel node-teknik

och fyrakortlarskirurgi

KOMMENTERAR PUBLICERAD 2012-01-25 ®* WWW.SBU.SE/PET_ MR

Inledning

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos
kvinnor i vdstvarlden. Vid utredning av tidig brést-
cancer kartlaggs tumorspridning till lymfkortlarna i
armhalan. Idag utreds spridning till lymfkortlarna med
klinisk undersékning, ultraljud, vdvnadsprov (biopsi)
samt spridningsundersokning med sentinel node-teknik
eller fyrakortlarskirurgi i samband med operation.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en systema-
tisk dversikt och metaanalys fran National Institute for
Health Research (NIHR) i Storbritannien. Den brittiska
rapporten har utvdrderat den diagnostiska tréffsaker-
heten och kostnadseffektiviteten av att anvanda PET
(positron emissionstomografi) med eller utan datortomo-
grafi respektive MR (magnetisk resonanstomografi) i
jamforelse med sentinel node-tekniken och fyrakortlars-
kirurgi for att kartlagga tumorspridning till lymfkortlar
i armhalan vid tidig brostcancer.

Kommenterad rapport

Cooper K, Meng Y, Harnan S, Ward S, Fitzgerald P, et al. Positron
emission tomography (PET) and magnetic resonance imaging
(MRI) for the assessment of axillary lymph node metastases in
early breast cancer: systematic review and economic evaluation.
Health Technol Assess 2011;15(4).
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SBU:s kommentar
De viktigaste slutsatserna i den brittiska rapporten:

PET och MR har ldgre sensitivitet och specificitet dn
sentinel node-undersékning eller fyrakortlarskirurgi
men ocksa farre komplikationer. Sensitiviteten ar
hogre for MR dn PET. Hogst sensitivitet har MR-
kamera med jarnoxidkontrast. Sensitiviteten for att
hitta sma metastaser med PET-kamera dr lag. Speci-
ficiteten dr ungefar likvardig for PEToch MR.

En hélsoekonomisk beslutsmodellering antyder att
MR &r en mer kostnadseffektiv strategi an sentinel
node-tekniken eller fyrakortlarskirurgi. Enligt denna
modell blir kostnaderna ldgre och antalet kvalitets-

justerade levnadsar (QALY) fler pga farre kompli-
kationer. Denna strategi riskerar dock att leda till
fler falskt negativa (missade) fall med hogre risk
for framtida aterfall men ocksa fler falskt positiva
("falska alarm") med onddig lymfkortelutrymning
som foljd.

* Den hilsoekonomiska modelleringen represen-
terar engelska forhallanden och kan inte omedel-
bart 6verforas till svenska forhallanden. Olika
klinikers kostnader for sentinel node-tekniken,
PET, MR respektive lymfédembehandling kan
skilja sig mycket.

* Det finns stora skillnader bade vad géller resultat
och metodik i de inkluderade studierna. Exempel-
vis varierar den bilddiagnostiska definitionen for
positivt lymfkortelfynd (storlek/uppbyggnad)
mellan studierna. Det finns en stor variation i sen-
sitivitet och specificitet for PET- och MR-kamera
mellan studierna. MR-studierna var ocksa relativt
sma och de vida konfidensintervallen gér ocksa
att resultaten maste tolkas med forsiktighet.

* |dag finns inte nagra jarnoxidkontrastmedel
tillgdngliga pa svenska marknaden. MR-under-
sokning med jarnoxidkontrast dr ocksa tamligen
arbetskravande eftersom bilder maste tas bade
med och utan kontrast vilket gor att kostnaden
blir hogre. | Sverige ar inte fyrakortlarskirurgi
rutinmetod. Daremot tillhor sentinel node-
tekniken rutinen i samband med brostkirurgi
vid icke-palpabla lymfkortlar i axillen. Risken
for biverkningar efter sentinel node-tekniken
ar lag jamfort med axillutrymning och ar darfor
inte ett argument for anvandning av PET eller
MR.

» Den betydligt lagre sensitiviteten for PET jamfort
med sentinel node-tekniken ar en nackdel.

e Resultaten fér MR dr ddremot lovande men studi-
erna var fa och sma och fler studier behovs varfor
detta kan betraktas som en kunskapslucka.
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Sammanfattning av originalrapporten
Om studierna

Totalt 35 studier inkluderades i den systematiska
oversikten.

Studierna utférdes i Europa, Norden, USA, Kanada,
Sydkorea, Hongkong och Japan. Medelaldern var
56 ar (49-67 ar) i PET-studierna och 59 ar (53-66 ar)
i MR-studierna.

Studier som rapporterade sensitivitet och specificitet
med PET och MR jamfort med fyrakortlarskirurgi eller
sentinel node-tekniken som standard i kartldggning
av lymfkortelstatus vid diagnos av tidig brostcancer
inkluderades. Studier som jamférde fyrakortlarskirurgi
med sentinel node-tekniken exkluderades.

PET-studier med farre dn 20 patienter exkluderades
men ingen exklusion av MR-studier med lagt patient-
antal gjordes.

En kostnadseffektivitetsmodell presenteras for att
studera PET och MR som ersittning for sentinel node-
teknik eller fyrakortlarskirurgi eller som komplement
(se Halsoekonomi).

Resultat

PET eller PET/datortomografii jimforelse

med sentinel node teknik/fyrakértlarskirurgi

For PET/datortomografi:

— Sensitivitet 56 procent (95 % konfidensintervall (K1)
44-67 procent)

- Specificitet 96 procent (KI 90-99 procent)

(metaanalys av 7 studier med totalt 862 patienter).

PET:

- Sensitivitet 66 procent (KI 50-79 procent)
- Specificitet 93 procent (KI 89-96 procent)
(metaanalys av 19 studier, 1 729 patienter)

PET (sma metastaser <2 mm):
— Sensitivitet 11 procent
(metaanalys av 5 studier, 63 patienter)

MR i jimforelse med sentinel node-teknik/
fyrakortlarskirurgi

MR:

— Sensitivitet 90 procent (K| 78-96 procent)
- Specificitet 90 procent (K| 75-96 procent)
(metaanalys av 9 studier, 307 patienter)

Jarnoxidkontrast-forstarkt MR

- Sensitivitet 98 procent (K1 61-100 procent)
- Specificitet 96 procent (KI 72-100 procent)
(metaanalys av 5 studier, 93 patienter).

Jarnoxidkontrast-forstarkt’ MR visade en trend mot
hogre sensitivitet och specificitet 4n gadolinium-
forstarkt MR.

Hilsoekonomi

Beslutsmodelleringen for kostnadseffektivitet talar for
att det dr kostnadseffektivt att ersitta sentinel node-
tekniken och fyrakértlarskirurgi med MR.

Om sentinel node-tekniken och fyrakértlarskirurgi inte
g0rs medfor detta mindre biverkningar sasom lymfédem
som har en uppskattad negativ livstidpaverkan pa livs-
kvalitet.

MR har lagre sensitivitet och specificitet 4n sentinel node-
tekniken och fyrakértlarskirurgi och detta kommer leda
till att nagra fall blir falskt negativa med risk fér samre ut-
fall och nagra falskt positiva som far genomga lymfkortel-
kirurgi med risk for bieffekter.

Pa populationsniva 6verviger dnda de positiva effekterna
med mindre bieffekter och kostnader. Svagheter som
framfors i modellen dr att evidens for sensitivitet och
specificitet for fyrakortlarskirurgi dr simre dn for sentinel
node-tekniken.

Frekvensen biverkningar for fyrakortlarskirurgi har an-
tagits lika som for sentinel node-tekniken men kan vara
storre. Sensitivitet och specificitet uppvisade en stor
variation mellan studier och dessutom var studierna
med MR fa och sma.

Slutsatser enligt originalrapporten

— PET och MR har lagre sensitivitet och specificitet dan
sentinel node-undersckning eller fyrakortlarskirurgi
men ocksa farre komplikationer.

- Sensitiviteten dr hogre for MR an for PET, hogst
sensitivitet har MR med jarnoxidkontrast.

- Sensitiviteten ar lag for att hitta sma metastaser
(<2 mm) med PET.

- Specificiteten dr ungefar likvardig for PET och MR.
- Analysen begréansas dock av sma och fa studier

med MR och variation i kriterier for att bildmassigt
bedéma en kortel som positiv.

- " Super-paramagnetisk jarnoxidkontrast (USPIO-ultrasmall super-paramagnetic iron oxide).
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Behandling av brostcancer

Den vanligaste behandlingen av bréstcancer ar opera-
tion. Malet dr att avldgsna lokaliserad bréstcancer
med marginal. Den vanligaste formen av kirurgi ar
numera brostbevarande kirurgi (sektorresektion, par-
tiell mastektomi) men beroende pa tumérens storlek
och andra riskfaktorer maste ibland hela brostet tas
bort (mastektomi). Samtliga ingrepp kombineras med
undersokning/borttagning av lymfkértlar i armhalan.

Beroende pa tumoérens egenskaper férbehandlas
ibland patienter med hormonell behandling (tamoxi-
fen, aromatashdmmare) och/eller med cytostatika,
ibland kombinerat med antikroppen trastuzumab.
Men det vanligaste &r att dessa behandlingar ges
efter operation, dé dven stralbehandling ges. Man
har i upprepade studier visat att dessa atgarder
minskar risken for aterfall och 6kar 6verlevnaden.
Det dr endast nagra fa procent av patienterna som
enbart opereras.

Fér att ldsa mer om behandling av bréstcancer,
se lastips

PET och MR

Positron emissions tomografi (PET) 4r en tredimen-
sionell avbildningsteknik som bygger pa indirekt
gammastralning som emitteras fran ett positron emit-
terande spardmne som injicerats i kroppen bundet
till en biologiskt aktiv molekyl, vanligen 18F-FDG
(FDG; 2-flour-2-deoxy-D-glukos).

Magnetresonanstekniken (MR) bygger pa att vate-
atomer (kdrnor) i ett kraftigt magnetfalt utsatts for
radiovagor och da avger signaler som kan detekteras.
Denna avbildningsteknik ger mycket bra upplésning
av kroppsdelar som innehaller vatten, framfor allt
mjuk vdvnad.

Brostcancer och spridning till lymfkortlar

Den vanligaste spridningsvdgen for bréstcancer ar till
lymfkértlar i armhalan. Kartliggning av metastasering
till lymfkortlar i armhalan ar viktig for stadiebedém-
ningen och paverkar val av vidare behandling. Lymf-
kortelstatus ar den enskilt viktigaste prognostiska
faktorn for bréstcancer. Kirurgiskt avldagsnande av
lymfkértelmetastaser minskar dessutom risk for lokala
och nérliggande recidiv samt fjarrmetastaser. Utred-
ning av knél i bréstet innefattar férutom mammografi,
noggrann palpation av armhala for att upptacka even-
tuella lymfkortelmetastaser och dérefter nalbiopsi av
tumor i brost och eventuell misstankt kortel. Ultraljud
av armhala kan detektera icke palpabla lymfkértlar
som kan punkteras.

Sentinel node-teknik och fyrakértlarskirurgi

For patienter som inte har pavisbar lymfkértelmeta-
sasering preoperativt kan i samband med operation
sentinel node-biopsi utféras varvid ett fargdmne och
en radioaktiv isotop sprutas in i tumdéren som letar sig
till den sa kallade portvaktskérteln som opereras bort
for mikroskopi. Alternativt kan sa kallad "axill samp-
ling" utforas varvid vanligen fyra kortlar opereras
bort. Kérteln/kortlarna undersdks av patolog under
operation for att vid fynd av maligna celler kunna
utvidga kirurgin under samma narkos.

Sensitivitet och specificitet —
matt pa diagnostisk traffsikerhet

Sensitivitet anger i detta sammanhang en under-
soknings formaga att korrekt identifiera metastaser
(antal sant positiva/alla personer med metastaser).

Specificitet anger har en undersoknings formaga att
korrekt ange personer som kortel negativa, dvs utan
metastaser (sant negativa/alla utan metastaser).
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Lastips
Nationella riktlinjer, Svenska bréstcancergruppen.

Nationella riktlinjer for behandling av bréstcancer,
kolorektal cancer och prostatacancer, Socialstyrelsen.


http://www.swebcg.se/Files/Docs/Nationella riktlinjer.pdf
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2007/2007-102-9
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2007/2007-102-9
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvérdering, ar

en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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Kommenterad rapport

Cooper K, Meng Y, Harnan S, Ward S, Fitzgerald P, et
al. Positron emission tomography (PET) and magnetic
resonance imaging (MRI) for the assessment of axillary
lymph node metastases in early breast cancer: syste-
matic review and economic evaluation. Health Technol
Assess 2011;15(4).
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