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Prostatacancer dr Sveriges vanligaste cancerform och den
vanligaste cancerrelaterade ddédsorsaken hos svenska
man. Granskningen i denna rapport avser bilddiagnos-
tiska metoder som anvdnds for att bestdmma utbredning
(stadieindelning) av nydiagnostiserad prostatacancer
infor val av behandling.

| rapporten utvdrderas de bilddiagnostiska metoderna
magnetkamera (MRT), positronkamera (PET) och posi-
tronkamera med datortomografi (PET/DT). Metoderna
anvands har for att bedoma tumérens lokala utbredning,
dvs om den dr begrinsad till prostatakorteln, eller om
den dven vixt utanfor prostatakorteln (T-stadium) och
om tuméren har spridit sig till nérliggande lymfkortlar
(N-stadium).

Den kliniska undersokning som gors idag for att bestdimma
T-stadium upplevs av manga lakare som otillforlitlig och
avhingig av vem som gor undersoékningen. For att avgora
om cancern spridit sig till ymfkértlarna, N-stadium, beho-
ver man ta bort lymfkortlarna med kirurgi, vilket kan
medféra komplikationer. Det finns sdledes ett behov av
mer tillforlitliga och mindre invasiva metoder for stadie-
indelning.

| flera landsting har bilddiagnostiska metoder inférts vid
stadieindelning och det 4r darfor viktigt att utvdrdera
metodernas diagnostiska tillforlitlighet samt hur diagnos-
tiken paverkar patienternas overlevnad och livskvalitet
efter behandling. Vid langa uppféljningstider kan den
tekniska informationen ha hunnit bli inaktuell. De kliniska
resultaten i form av 6verlevnad och livskvalitet kan dock
vara vardefulla.

Slutsatser

| denna rapport utvdrderas olika bilddiagnostiska
metoder (magnetkamera, positronkamera och posi-
tronkamera kombinerad med datortomografi) for att
bedéma tumoérens lokala utbredning, dvs om den

befinner sig enbart i prostatakérteln eller om den
aven vaxer utanfor (T-stadium) samt om cancern har
spridit sig till narliggande lymfkortlar (N-stadium).

» Overgripande: Stadieindelning ar viktig vid val
av behandlingsstrategi. Det saknas vetenskap-
ligt underlag rérande nyttan av de diagnostiska
metoderna. Det finns inte stod for att dgna resurser
at rutinmassig anvandning av metoderna utan att
samtidigt félja upp dem vetenskapligt. Systema-
tiskt dokumenterad erfarenhet av att anvinda
metoderna kliniskt bidrar till att kontinuerligt
utveckla dem.

» Anvandning och nytta: Bilddiagnostik anvands
pa flera sjukvardsenheter i Sverige i syfte att
bestimma sjukdomsstadium vid prostatacancer
(T- och N-stadieindelning). Men idag gar det
inte att bedéma om detta leder till 6kad overlev-
nad eller battre livskvalitet, eftersom det saknas
sdadana studier.

» Metodernas prestanda: Det gar inte att avgora
hur tillforlitliga metoderna ar nar det géller att kor-
rekt stadieindela prostatacancer. Det begransade
underlag som finns idag visar att undersokning
med positronkamera med samtidig datortomografi
med ett av spardmnena ("'C-kolin) ger ganska hog
eller hog traffsakerhet (specificitet 84—98 procent)
medan metodens kanslighet dr sdmre och mer
osdker (sensitivitet 45-84 procent) vid bedémning
av N-stadium hos personer med intermedidr- och
hogrisktumorer.

» Potentiell risk: Eftersom tillforlitligheten av
metoderna fortfarande &r osidker kan det leda till
felaktiga beslut som paverkar patienternas hélsa
negativt. Det ar darfor viktigt att den som tolkar
bilderna och den behandlande lakaren kanner till
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att tillforlitigheten hos diagnosmetoderna inte
ar faststdlld. De patienter som undersoks maste
ocksd informeras om detta.

» Fortsatt forskning: For att fa sakra svar pa fragor

om hur patienters halsa paverkas, kravs randomi-
serade studier av de olika diagnosmetoderna, dar
overlevnad, symtom och livskvalitet foljs under

» Ekonomiska aspekter: Kostnaden for en under- mycket lang tid efter behandling. For att fa sikra
sokning med MRT dr cirka 6 500 kronor och med resultat ndr det géller metodernas prestanda kravs
PET/DT omkring 17 000 kronor. Det gar i dagsla- fler och béttre studier som féljer patienterna framat
get inte att beddma om det dr kostnadseffektivt att i tiden (prospektivt). Flera granskare maste ocksa
anvanda dessa bildiagnostiska metoder eftersom gora sina bedémningar oberoende av varandra
tillforlitligheten av metoderna samt deras effekter och av annan information (blindning). | framtida
pa patienters hdlsa fortfarande ar oklar. Da pro- studier maste dessutom alla delar av studierna —
statacancer dr en vanlig sjukdom, skulle en 6kad forsoksdeltagare, diagnosmetoder och jamforelser
anvandning kunna medféra undantringnings- — beskrivas bittre.
effekter sa att andra patientgrupper missgynnas.
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Bilddiagnostik vid stadieindelning av prostatacancer

Problembeskrivning

Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dods-
orsaken hos svenska mian med cirka 9 000 nya fall rappor-
terade och cirka 2 400 avlidna ar 2012 [1,2]. Orsakerna till
prostatacancer ar till stora delar okdnda. Sjukdomens pre-
valens 6kar med stigande dlder och bade arftliga faktorer
och livsstilsfaktorer spelar in [3]. Den totala kostnaden
for prostatacancer i Sverige har berdknats till 2,1 miljarder
svenska kronor per ar (9,01 SEK/euro) [4].

Forekomsten av prostatacancer i Sverige har 6kat mer 4n
fem ganger under de senaste 40-50 aren. En forklaring till
den okade incidensen ar att medellivsldngden har stigit.
En annan ar forbattrade diagnostiska mojligheter och
6kad medvetenhet om sjukdomen.

Oupptéckt prostatacancer dr vanligt férekommande.
Enligt undersokningar efter déden har man som avlidit
av andra skl dn prostatacancer ofta tumérer i prosta-
takorteln [5]. | en studie fann man prostatacancer hos
omkring hélften av avlidna méan 6ver 70 ar [6]. Vanligen
blir sjukdomen oupptéckt livet ut utan att orsaka nagra
bekymmer. Samtidigt visar studier att om man upptécker
sjukdomen tidigt sa minskar dodligheten i sjukdomen
med upp till 50 procent [7,8].

Idag genomgdr manga friska min vavnadsprov och
behandling i onddan eftersom det saknas sikra metoder
for att skilja mellan prostatacancer som kraver behandling
fran cancer som patienten kan leva med utan symtom.
Denna 6verdiagnostik leder till att manga patienter far
forsamrad livskvalitet pga bade cancerbesked och av de
biverkningar som behandlingen orsakar [9-11]. Overbe-
handling medfér ocksa onddiga kostnader.

Prostatacancer behandlas antingen med syfte att bota
(kurativt syftande behandling) eller med syfte att lindra
och bromsa sjukdomsutvecklingen. Kurativt syftande
behandling innebar antingen kirurgi, dar man opererar
bort hela prostatakérteln, eller strdlbehandling av pro-
stata. Bromsande behandling innebdr att man med hjdlp
av ldkemedel, i forsta hand hormoner och cellhimmande
lakemedel (cytostatika), forsoker hamma tillvixten av
tumdren.

| avsaknad av biomarkorer for aggressiv prostatacancer
delas prostatacancer in i stadier, se Faktaruta 1. Patien-
ter med lagrisktumorer |6per lag risk att fa en aggressiv
och symtomgivande cancer som forkortar livet. Kurativt
syftande behandling i form av kirurgi och strdlning ger
inte nagon forlangd 6verlevnad efter 10 ars uppféljning
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for denna patientgrupp [12]. Socialstyrelsens nationella
riktlinjer rekommenderar i férsta hand aktiv monitorering
for lagriskpatienter. Patienten foljs dd med téta kontrol-
ler och far forst vid tecken pa progress kurativt syftande
behandling [13].

Nar det géller patienter i intermedidr- och hogriskgrup-
perna visar studier att det finns goda mojligheter att med
kirurgi eller stralning bota prostatacancern, s linge den
inte spridit sig utanfor prostatakérteln [14]. Detsamma
giller for stralning av cancer som lokalt har brutit igenom
prostatakapseln men som inte har spridit sig vidare [11].
Socialstyrelsens nationella riktlinjer rekommenderar kura-
tivt syftande behandling fér denna grupp. Att identifiera
om tuméren lokalt har brutit igenom kapseln eller ej har
stor betydelse for val av operations- och stralningsteknik.
Detta i sin tur paverkar ocksa sannolikheten for att can-
cern gar att bota och risken for olika biverkningar.

Stralbehandling &r enligt Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer standardbehandling fér man med lokalt avancerad
prostatacancer medan kunskapsldget ar otillrackligt om
man kan uppna likvardig behandlingseffekt genom att
operera avancerade tumdrer. Detsamma géller behand-
lingseffekterna av lymfkortelutrymning eller lymfkortel-
bestralning, ddr kunskapsldget ocksa dr otillrackligt. De
nationella riktlinjerna rekommenderar att sddana ingrepp
endast gors inom ramen for vetenskapliga studier for att
forbattra kunskapsliaget och att 6vriga patienter istdllet far
hormonbehandling. Det rader dock olika uppfattningar om
denna fraga och praxis skiljer sig 4t i olika delar av landet.

Stadieindelningen har stor betydelse for hur man lagger
upp behandlingen och det &r viktigt att den blir sa korrekt
som mojligt. Idag anvinds rektalpalpation for T-stadiein-
delning. Rektalpalpation dr en metod som ménga kliniker
upplever som otillférlitlig och den dr dessutom avhingig
av vem som gor undersokningen. Det finns darfor ett
stort behov av att hitta metoder som ger en tillforlitlig
T-stadieindelning.

For att kartldagga tumdrspridningen till de ndrmast belagna
lymfkortlarna (N-stadieindelning) gors idag lymfkortel-
utrymning. Det &r en relativt omfattande kirurgisk ope-
ration som gors som ett enskilt ingrepp eller i samband
med radikal prostatektomi dvs da hela prostatan tas
bort. Lymfkértelutrymning kan medféra biverkningar.
Har skulle mindre invasiva metoder kunna vara en fordel. |
avsaknaden pa sddana icke-invasiva metoder och med den
osédkerhet som rader runt nyttan av lymfkortelutrymning
anvinds ibland nomogram (http://www.nomogram.org/)




A

for att avgora risken for lymfkortelspridning. Dessa nomo-
gram bygger pa den diagnostiska informationen fran
biopsier med Gleasonscore och tumérméangd samt PSA
och lakarens klassificering av T-stadium.

Faktaruta 1 Stadieindelning och riskgrupper vid
prostatacancer.

Prostatacancer stadieindelas enligt TNM-systemet.
Har beskrivs hur stadieindelning vanligtvis gors i daglig
praxis vid utredning av prostatacancer infor behand-
lingsbeslut. Fér en mer utforlig beskrivning av TNM-
klassificering av prostatacancer se referens 15 [15].

T-stadium bedoms idag genom att urologen via dnd-
tarmen kdnner pa prostatakorteln med ett finger och
bedémer om tuméren befinner sig enbart inne i kor-
teln eller om den &ven spridit sig utanfor. T-stadium
delas in mellan T1 och T4 dar T3 innebdr att cancern
spridit sig genom prostatakapseln.

N-stadium bedoms med hjdlp av ett kirurgiskt ingrepp
ddr man opererar ut lymfkértlarna i de lymfkortel-
stationer som ligger ndrmast prostatakérteln. Dessa
undersdks sedan i mikroskop av en patolog, sa kallad
histologisk undersékning, och om man hittar cancer
i nagon lymfkartel klassas tumoéren som N1. Annars
klassas den som NO.

M-stadium bedéms via undersokning av skelettet
(scintigrafi) eller med hjélp av datortomografi. Om
man hittar tumorférandringar utanfor prostatakorteln
och lymfkértlar sa klassas tuméren som M1, annars
klassas den som MO. M1 kan dven innebdra en sprid-
ning till andra organ sdsom lever och lungor. Detta dr
dock séllsynt vid prostatacancer.

Denna information tillsammans med informationen
fran de diagnostiska biopsierna och PSA-virdet
anvands sedan for att dela in prostatacancern i fyra
olika riskgrupper:

Lagriskgrupp
T1-T2 och Gleasonscore <6 och PSA <10 pg/I

Intermediarriskgrupp
T2 och Gleasonscore 7 och PSA 10-20 pg/I

Hogriskgrupp
T2-T3 och Gleasonscore 8-10 och PSA 20-99 ug/I

Metastaserad prostatacancer
PSA 2100 ug/| eller N1 eller M1
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Den snabba utvecklingen av bilddiagnostiska metoder
har gjort att intresset okat for att kunna anvianda dem
som mer tillforlitiga och mindre invasiva metoder for
stadieindelning. | flera landsting har dessa metoder redan
inforts. Da bilddiagnostik kan vara kostsam och tillgangen
till tekniken dr begransad kan detta medféra undantrang-
ningseffekter. Det ar darfor viktigt att utvdrdera meto-
dernas diagnostiska tillforlitlighet samt hur bilddiagnostik
paverkar val av behandling och patienternas 6verlevnad
och livskvalitet.

Fragor och avgrinsningar

| denna rapport granskas den diagnostiska tillforlitlig-
heten av magnetresonanstomografi (MRT), positron-
emissionstomografi (PET) och PET kombinerat med
datortomografi (PET/DT) for att stadieindela prostata-
cancer. For MRT inkluderades studier som uppfyllde
minimikrav enligt tidigare europeiska konsensusrapporter
[16,17]. Aven studier dir dynamisk kontrastmedelsfor-
starkt magnetresonanstomografi (DCE-MRI) inte ingatt
inkluderades. Detta innebdr bredare urvalskriterier vad
géller MRT jamfort med de kriterier som sattes i en tidi-
gare publicerad SBU Alert-rapport [18]. Anledningen &r
den enkdt om praxis som skickades ut till hédlso- och
sjukvarden som visade att T2- och diffusionsviktade
bilder tillsammans vid MRT utgér en vdsentlig del av
praxis. Projektgruppen bedémde da att det var viktigt
att granska dven denna metod. Projektgruppen har av-
statt fran att granska MR-spektroskopi da denna metod
anvands i mycket liten utstrdckning i Sverige och har dven
avstatt fran att granska DT-undersékning vid N-stadie-
indelning eftersom gruppen anség att det idag finns en
konsensus i Sverige om att detta inte ar en tillforlitlig
metod. Projektgruppen har ocksa avstatt fran att bedéma
metoder for M-stadieindelning da detta ar ett sa pass
omfattande omrade att det skulle krdva en egen rapport.

Granskningen i denna rapport avser stadieindelning av
nydiagnostiserad prostatacancer infor stillningstagande
till kurativt syftande behandling. De patienter som fram-
for allt skulle kunna vara aktuella for dessa diagnostiska
metoder dr de som bedémts vara i intermedidrrisk- eller
hogriskgruppen samt de som idag dr under aktiv moni-
torering.

De fragor som ska besvaras med denna systematiska
litteraturéversikt ar:

1. Hur paverkar de olika bilddiagnostiska teknikerna
patienters livskvalitet och 6verlevnad efter behandling
vid T- och N-stadieindelning?

2. Hur tillforlitliga ar bilddiagnostiska metoder for att
korrekt indela prostatacancer vad det giller T- och
N-stadium?




3. Vilka kostnader &r forknippade med metoderna och ar
metoderna kostnadseffektiva som komplement till eller
jamfort med alternativa diagnostiska metoder?

4. Vilka etiska aspekter talar fér och emot anvandningen
av metoderna?

Inklusionskriterier
Population: Mdn med nydiagnostiserad prostatacancer.

Indextest: Bilddiagnostiska metoder for att bedéma
eventuell utbredning av prostatacancer lokalt (T-stadium)
och lymfkortelspridning (N-stadium): MRT, PET/DT och
PET.

Relevanta jamforelsetest: Rektalpalpation for T-stadium
respektive lymfkortelutrymning eller riskbedémning med
nomogram for N-stadium.

Referenstest: Totala prostatektomipreparat for lokal
utbredning, samt histologisk undersckning efter utvidgad
lymfkértelutrymning for lymfkértelspridning.

Faktaruta 2 Diagnostiska begrepp.

Sensitivitet och specificitet

Vid diagnostiska test kan testresultaten ge fyra olika
utslag, sant positiva, sant negativa, falskt positiva och
falskt negativa, beroende pa om patienten ar sjuk eller
frisk*.

Referenstest
Sjuk Frisk

Positivt Sant positiv Falskt positiv
= testresultat (faststaller (falskt alarm)
3 korrekt sjuka)
%
1_;‘:‘ . Falskt negativ Sant negativ

Negativt (sjukdomsfall (faststaller

testresultat missas) korrekt friska)

Testmetodens tillforlitlighet kan bedémas med hjalp
av effektmatten sensitivitet och specificitet. Man vill
att testmetoden ska vara kinslig, dvs reagera for alla
med sjukdomen, och specifik dvs bara reagera for de
sjuka. Sensitivitet uttrycker sannolikheten for positivt
testresultat nar man har sjukdomen, medan specificitet
uttrycker sannolikheten for negativt testresultat nar
man ar frisk. Dessa rdknas ut genom:

* Sensitivitet = Sjuka klassificerade som sjuka/
Alla sjuka = A/(A+C) dvs sant positiva

* Specificitet = Friska klassificerade som friska/
Alla friska = D/(B+D) dvs sant negativa
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Utfallsmatt: Overlevnad och livskvalitet, spridning
genom prostatakapseln (T3) och spridning till lymfnoder
(N1) mitt i sensitivitet och specificitet (se Faktaruta 2),
samt kostnader.

Beskrivning av de utvarderade metoderna
Magnetresonanstomografi (MRT)

MRT 4r en undersékningsmetod som anvdnder magnet-
félt och radiovagor for att generera bilder. Mgjligheten
att avbilda olika mjukvéavnader i kroppen med hog upp-
|6sning har bidragit till stor spridning av metoden och ett
véaxande antal tillimpningar i sjukvarden. En mer utforlig
beskrivning av MRT och de olika funktionella teknikerna
finns i en tidigare publicerad SBU Alert-rapport om bild-
diagnostik vid misstankt prostatacancer [18].

Tva europeiska konsensuspaneler fran ar 2011 och 2012
rekommenderade att for stadieindelning av prostatacan-
cer med MRT bor savdl T2-viktade (minst tvd plan vid
detektion, minst tre plan vid stadieindelning) diffusions-
viktade som dynamiskt kontrastforstarkta bildsekvenser
vara minimikrav vid undersékningen [16,17]. Panelerna

Prediktionsvarden

Ett prediktionsvdrde beskriver hur sannolikt det ar att
patienten har sjukdomen nér testresultatet dr positivt
(positivt prediktionsvédrde, PPV). P4 motsvarande satt
dr man intresserad av att veta hur sannolikt det 4r att
patienten inte har sjukdomen om testresultatet dr nega-
tivt (negativt prediktionsvarde, NPV).

* PPV = Antal sant positiva/antal positiva testresultat
= A/(A+B)

* NPV = Antal sant negativa/antal negativa testresul-
tat
= D/(C+D)

En sjukdoms prevalens paverkar mojligheterna att for-
utsdga om patienten ar sjuk eller frisk. Det positiva pre-
diktionsvardet sjunker om prevalensen ar lag, medan
det negativa prediktionsvdrdet blir hégre om preva-
lensen &r lag. Skillnaden mellan en sjukdomsprevalens
mellan primarvard och specialistvard goér att PPV och
NPV kan se mycket olika ut i olika vardmiljéer.

* | detta fall beroende pd om det finns spridning utanfér prostata-
korteln (vid T-stadieindelning) respektive spridning till lymfkértlarna (vid
N-stadieindelning).
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Figur 1 Magnetkameraundersokning av prostatacancer vid 3T. De fyra bilderna visar tvarsnitt genom mitt-
portionen av prostata (bla linje). Bilderna till vanster dr anatomiska T2-viktade bilder och till hoger visas ADC-
karta som matt pa diffusion i samma anatomiska position. Till héger dorsalt i den perifera zonen i prostata
finns en tumor (vita pilar). Tumoren dr morkare (lag signal) pa T2-viktade bilder och pa ADC-kartan pga tétare
vavnadsammansittning jamfort med omgivande viavnad. Tumoren har dven brutit igenom prostatakapseln
vilket bekriftades efter operation och analys av operationspreparat.

Bild: Dr Fredrik Jaderling, Réntgenkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna

férordade dven att en sa kallad endorektal spole bér
anviandas dven om spolen inte anges som krav. En endo-
rektal spole dr en antenn som fors upp i dndtarmen
under undersdkningen for basta méjliga spatiella upplds-
ning. En sammanfattning av dessa europeiska konsensus-
rapporter och deras rekommendationer gillande MRT
finns i Bilaga 5 i SBU Alert-rapport, Bilddiagnostik vid
misstankt prostatacancer [18].

Exempel pa bilder fran en magnetkameraundersokning
av prostatacancer visas i Figur 1.

Positronemissionstomografi

med datortomografi (PET/DT)

PET &r en metod som avbildar olika funktioner i mannisko-
kroppen med hjdlp av injicerade sparimnen, medan DT
ar en skiktrontgenmetod som ger bildskivor av patientens
anatomi. Dessa tvd metoder kombineras for att fa en bild

Bilddiagnostik vid stadieindelning av prostatacancer

av bade funktion och anatomi. Det mest anvanda spar-
dmnet vid PET for cancerdiagnostik, "®FDG (fluor-
deoxyglukos), har begrdnsat vdrde vid prostatacancer.
De spardmnen som anvdnds mest inom prostatacancer-
diagnostik med PET/DT 4r acetat och kolin markta med
C (kol) eller '8F (fluor). Bade acetat och kolin har ett 6kat
upptag i prostatacancern. Ett exempel pa en PET/DT-
undersokning med "8F-kolin visas i Figur 2.

Relation till andra metoder

For att bedéma T-stadium gors idag rektalpalpation vilken
anses ha lag tillforlitlighet och vara beroende av vem
som utfor undersokningen. Likaren kan dessutom bara
undersoka bakre halvan av prostatakorteln pga dess lage.
For att jamfora de bilddiagnostiska testerna mot rektal-
palpation gjordes en litteratursokning for att identifiera
studier pa diagnostisk tillforlitlighet av rektalpalpation vid
T-stadieindelning, se sokstrategin i Bilaga 1. Totalt grans-
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Figur 2 PET/DT bild med "8F-kolin. Overst till hoger ses PET-bild med &kat upptag av spardmnet (kryss-
markering). Overst till vinster ses DT-bild och nederst till vinster den sammanslagna bilden mellan PET och
DT. Bilden nederst till hoger dr en PET-0versiktsbild, sa kallad MIP-bild. Upptaget i PET-bilden kan med hjilp
av DT-bilden lokaliseras till en lymfkortel till vdnster i lilla backenet.

PRk, grios ST ki ynng

Bild: Dr Peter Gjertsson, Sahlgrenska universitetssjukhuset

kades 868 abstrakt och 30 studier ldstes i fulltext. Samt-
liga studier visade sig dock ha en annan fragestéllning
(28 studier) eller var av lag kvalitet (2 studier) [19,20],
varfor en sadan jamforelse inte har kunnat goras.

For att bedoma N-stadium gors lymfkortelutrymning eller
riskbedémning med nomogram. Lymfkértelutrymning
utfors framst vid kliniker dar man anser att den kan ge en
behandlingseffekt och séllan i enbart diagnostiskt syfte.
Bilddiagnostik for bedéomning av N-stadium ska darfor
ses som ett mojligt komplement till riskbedémning utifran
nomogram i forsta hand for att undvika kirurgi eller stral-
ning hos patienter med cancerspridning till lymfkértlarna.
Skulle de bilddiagnostiska undersékningarna visa sig ha
mycket hog tillforlitlighet skulle de dven kunna anvandas
for att undvika lymfkortelutrymning hos patienter utan
spridning eller med mycket utbredd spridning. Ett mycket
tillforlitligt test skulle dven kunna paverka behandlings-
strategin vid stralning.
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Resultat av litteraturgranskningen

T-stadium

Evidensgraderade resultat (for definitioner

av evidensgrader, se Faktaruta 3)

e Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag
(inga studier) avseende de olika bilddiagnostiska
teknikernas paverkan pa patienters livskvalitet och
overlevnad efter behandling vid T-stadieindelning
(®000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie
pa MRT och en studie pd 3D MRT, bada av medelhog
kvalitet) avseende den diagnostiska tillforlitligheten for
MRT vid bedémning av T-stadium (@OQO).

* Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (en studie
av medelhdg kvalitet) avseende den diagnostiska till-
forlitligheten for PET/DT vid bedémning av T-stadium
(®000).
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* Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (inga
studier av medelhég eller hog kvalitet) avseende den
diagnostiska tillforlitligheten fér PET vid bedémning av
T-stadium (@0O00).

Tre studier av medelhdg kvalitet uppfyllde inklusions-
kriterierna (Tabell 1a och 2a). Somford och medarbetare
fran 2013, undersokte den diagnostiska tillférligheten av
3T MRT for att stadieindela prostatacancer fore prosta-
tektomi [21]. | studien ingick 183 patienter under aren
2007-2010. Patienterna delades in i tre riskgrupper: lag-
riskgrupp (PSA 10 ng/ml eller mindre, Gleasonscore 6
eller mindre), intermedidrriskgrupp (PSA 10-20 ng/ml,
och/eller Gleasonscore 7, och/eller kliniskt stadium T2b)
och hogriskgrupp (PSA mer dn 20 ng/ml och/eller kom-
binerad Gleasonscore 8 eller hogre och/eller kliniskt
stadium T2c-T3a).

Riknat for alla riskgrupper fann Somford och medarbe-
tare en sensitivitet och specificitet av MRT for bedémning
av tumorspridning utanfor prostata (genom prostata-
kapsel eller tumérvaxt i sdadesbldsor) pa 58,2 respektive
89,1 procent. Uppdelat pa lag-, intermediar- och hog-
riskgrupperna var sensitiviteten 58,2 procent, 61,1 pro-

Faktaruta 3 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos
en enskild studie och dess formaga att besvara en viss
fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan dr en beddmning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara
en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den samman-
lagda bedémningen fran studiernas design. Darefter
kan evidensstyrkan paverkas av férekomsten av for-
svagande eller forstarkande faktorer (paverkansfakto-
rer), dvs studiekvalitet, samstimmighet, 6verforbarhet,
effektstorlek, precision i data, risk for publikationsbias
och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:
* Starkt vetenskapligt underlag (@©@®). Bygger pa
studier av god kvalitet som vid en samlad bedémning

av paverkansfaktorer har starkt vetenskapligt stod.

o Mattligt starkt vetenskapligt underlag (@@@0O).
Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad

Bilddiagnostik vid stadieindelning av prostatacancer

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

cent och 64,9 procent och specificiteten 90,9 procent,
92,3 procent och 88,9 procent.

Cornud och medarbetare anvdnde tredimensionell istéllet
for tvadimensionell pulssekvensteknik for T2-viktade MR-
bilder. Denna nya teknik omfattas inte av europeiska kon-
sensusrapporter men studien uppfyllde i 6vrigt inklusi-
onskriterierna for granskningen [22]. Studien inkluderade
178 patienter med 1,5T MRT for stadieindelning fére pro-
statektomi. Sensitiviteten och specificiteten for bedom-
ning av tumorspridning utanfor prostatakapseln med
MRT var 55 respektive 96 procent och fér beddmning av
tumorspridning till sidesblasor 83 respektive 99 procent.

Rinnab och medarbetare undersokte tillforlitligheten av
PET/DT vid T-stadieindelning [23]. | studien genomgick
patienterna PET/DT med ""C-kolin. Studien var prospektiv
och inkluderade 53 patienter med lag-, intermediar- och
hogrisktumérer. PET/DT-bilderna bedémdes visuellt utan
kdnnedom om kliniska data eller annan bilddiagnostik.
Berédkning av standard uptake value (SUV) gjordes ocksa.
Sensitivitet och specificitet for bedémning av tumérsprid-
ning utanfor prostatakapseln var 27 respektive 92 procent
och fér bedémning av tumérspridning till sddesblasor 66
respektive 98 procent (Tabell 1a och 2a).

bedémning av paverkansfaktorer bedéms ha matt-
ligt starkt vetenskapligt stod.

* Begransat vetenskapligt underlag (®@®0O). Bygger
pa studier av god kvalitet som vid en samlad bedém-
ning av paverkansfaktorer har begransat vetenskap-
ligt stod.

¢ Otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO). Nar
vetenskapligt underlag saknas*, tillgdngliga studier
har lag kvalitet eller ndr studier av likartad kvalitet
visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsrén inom en 6verblickbar framtid.

Slutsatser innebdr att man goér en sammanfattande
bedémning av nytta, risker och kostnadseffektivitet.

*SBU:s bedomning ar generellt att enbart en studie av begransad omfatt-
ning ar otillrackligt for att utgora evidens.




N-stadium

Evidensgraderade resultat (for definitioner

av evidensgrader, se Faktaruta 3)

* Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (inga stu-
dier) avseende de olika bilddiagnostiska teknikernas
paverkan pa patienters livskvalitet och &verlevnad
efter behandling vid N-stadieindelning (©OOO).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag (tva
studier av medelhdg kvalitet) for att ""C-kolin PET/DT
har 45-84 procents sensitivitet och 84-98 procents
specificitet vid bedémning av N-stadium hos patienter
med intermedidr och hégrisk prostatacancer (B@OO).

* Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag (en stu-
die av medelhég kvalitet) avseende den diagnos-
tiska tillforlitligheten fér andra sparimnen an ""C-kolin,
exempelvis "8F-kolin och ""C-acetat, vid bedémning av
N-stadium (@OCO).

* Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag (en stu-
die av medelhdg kvalitet) avseende den diagnostiska
tillforlitligheten for PET vid bedomning av N-stadium
(®000).

* Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (inga
studier av medelhég eller hog kvalitet) avseende den
diagnostiska tillforlitligheten for MRT vid beddmning
av N-stadium (@OOQ0).

Tre studier av medelhog kvalitet uppfyllde inklusionskri-
terierna. Samtliga undersokte tillforlitligheten av PET/DT
(Tabell 1b och 2b).

Tva av de inkluderade studierna, Contractor och med-
arbetare samt Schiavina och medarbetare anvinde
C-kolin [24,25]. Contractor och medarbetare redovi-
sade dven resultat for enbart PET. | studien av Schiavina
och medarbetare ingick patienter med intermediar- och
hogrisktumérer medan Contractor och medarbetare
endast inkluderade hogriskpatienter. Bada studierna var
prospektiva och en visuell bedémning av PET/DT-bilderna
och berékning av SUV gjordes vid positiva fynd. | Cont-
ractor och medarbetares studie inkluderades 26 patien-
ter. Sensitivitet och specificitet berdknades till 78 pro-
cent respektive 92 procent. Fynden fran PET/DT-under-
sokningen diskuterades med kirurgen fore lymfkortel-
utrymning (Tabell 1b och 2b).

| studien av Schiavina och medarbetare inkluderades
57 patienter mellan januari och september 2007 [25].
Sensitivitet och specificitet berdknades till 66 procent
respektive 98 procent. Utrymning av lymfkortlar langs
arteria iliaca communis och pre-sakralt gjordes endast vid
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positiva fynd pa PET/DT (Tabell 1b och 2b). En samman-
vdgning av resultaten frdn dessa tva studier ger en sensiti-
vitet pa 67 procent (95 % Kl, 45-84) och en specificitet pa
93 procent (95 % Kl, 84-98). Osédkerheten i estimaten ar
mycket stor och vi valde darfor att evidensgradera konfi-
densintervallen och inte de enskilda estimaten (Tabell 3).

| studien av Steuber och medarbetare fran 2010, anviandes
'8F-etylkolin ("8F-metylkolin 4r ett vanligare spardamne ofta
kallad '8F-kolin) [26]. Studien var prospektiv och inklu-
derade 20 patienter mellan februari och oktober 2007.
PET/DT-bilderna bedémdes visuellt med kidnnedom om
kliniska data (Tabell 1b och 2b). | studien detekterades
inte spridning i ndgon av de nio patienterna med N1.

Ekonomiska aspekter

For att avgéra om stadieindelning med MRT, PET/DT
eller PET utgdr en god anvdndning av resurser, dvs ar
kostnadseffektiv, dr det avgérande vilka metoder de jam-
fors mot. Den hélsoekonomiska fraga som &r relevant for
T-stadium dr om det 4r kostnadseffektivt att anvianda de
bilddiagnostiska metoderna som komplement till rektal-
palpation. Nar det giller indelning av N-stadium 4r den
relevanta fragan istdllet om de bilddiagnostiska meto-
derna kan ersdtta lymfkortelutrymning som gors for
diagnostiska syften eller vara ett komplement till den
bedémning som gors med nomogram idag.

| detta avsnitt presenteras svenska kostnader for att sta-
dieindela prostatacancer med olika diagnostiska metoder.
Daérefter presenteras resultatet fran en litteratursokning
avseende studier om metodernas kostnadseffektivitet.
For en ndarmare presentation av de hilsoekonomiska
begrepp och metoder som anvénds i detta kapitel hédn-
visas till SBU:s handbok Utvardering av metoder i hélso-
och sjukvarden: En handbok, Kapitel 11 [27].

Diagnostikkostnader

Kostnaderna for de olika diagnostiska metoderna har
sammanstillts utifran uppgifter fran projektgruppens
sakkunniga, se Tabell 4. Kostnaderna bygger pa de pris-
listor som anvidnds vid ersattningar mellan landstingen.
| dessa kostnader ingar samtliga moment for att utféra
stadieindelning med de olika metoderna: kostnader for
apparatur, lokaler, genomférande och bedémning for att
namna nagra.

Ar 2013 var 3 747 patienter med prostatacancer aktuella
for aktiv monitorering eller kurativt syftande behandling
med kirurgi eller stralning i Sverige [1]. Av dessa patienter
tillhér 1 958 en intermediar- eller hogriskgrupp och far
kirurgi eller stralning [1]. Baserat pd en kostnad pa 6 500
kronor per undersékning skulle totalkostnaden bli cirka
24 miljoner kronor per ar om samtliga de patienter som
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Tabell 4 Kostnad per undersékning med olika
diagnostiska metoder.

Metod Kostnad per Referens
undersokning
(i svenska
kronor)
MRT 6 500 Personlig
kommunikation,
Karolinska
Universitetssjukhuset
PET/DT 16 000-18 000 Personlig
kommunikation,
Sahlgrenska
Universitetssjukhuset
Lymfkortel- | 90 000-120 000* Personlig
utrymning kommunikation,
Universitetssjukhuset
i Orebro

MRT = Magnetresonanstomografi; PET/DT = Positronemissions-
tomografi kombinerad med datortomografi

* Detta galler pris vid enbart lymfkértelutrymning. Oftast gors
lymfkértelutrymning i samband med radikal prostatektomi, da
kostnaden for sjélva lymfkértelutrymningen blir betydligt lagre.

ar aktuella for aktiv monitorering eller kurativt syftande
behandling skulle undersékas med MRT foér T-stadie-
indelning. Baserat pa en kostnad per undersékning pa
17 000 kronor, skulle totalkostnaden fér att anvanda PET/
DT péa samtliga prostatacancerpatienter i intermedidr-
eller hogriskgruppen som idag far kirurgi eller stralning
ligga pa cirka 33 miljoner kronor per ar [1].

Lymfkortelutrymning kostar mer dn sex ganger mer dn
PET/DT och kan leda till komplikationer som t ex lymf-
6dem, lymfocele och infektion. Komplikationer leder till
okade kostnader och negativa effekter pa livskvalitet
och o6verlevnad. Lymfkértelutrymning genomférs emel-
lertid vanligen i samband med prostatektomi, vilket ger
en betydligt ligre kostnad jaimfért med om den gors
separat som i tabellen nedan. Det bor ocksa beaktas att
en lymfkortelutrymning i sig skulle kunna leda till positiva
behandlingseffekter som skulle missas om stadieindel-
ningen gjordes med enbart PET/DT.
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Kostnadseffektivitet

For att bedoma kostnadseffektiviteten av stadieindelning
med MRT, PET/DT eller PET som komplement till de
undersokningar som gors idag eller istéllet for lymfkortel-
utrymning som gors for diagnostiska syften behover de
olika alternativens kostnader vagas mot hur tillforlitliga de
dr pa att stadieindela prostatacancer. Det behovs dock
ocksd mer kunskap om hur stadieindelningen paverkar
val av behandling och vad den behandling som ges har
for effekt pa patienternas hilsa.

Det finns idag inga studier som har utvarderat effekten
av stadieindelning med de bilddiagnostiska metoderna
hela vdgen fran diagnostik till val av behandling och
effekt av behandlingen pa livskvalitet och 6verlevnad.
Genom att jamféra de olika alternativen i en halsoekono-
misk modellstudie skulle emellertid resultat fran studier
som jamfér metodernas diagnostiska tillforlitlighet kunna
kopplas samman med studier pa effekt av behandling vid
olika stadier av prostatacancer. Pa sa sitt skulle det vara
mojligt att fa en bild av hur en forbéttrad eller férsamrad
stadieindelning skulle kunna paverka patienternas hilsa.
| sddana modellstudier ar det dven méjligt att ta hansyn
till hur diagnostik och behandling paverkar kostnader och
utfallsmatt som livskvalitet och 6verlevnad.

For att undersoka vad den vetenskapliga litteraturen sager
om metodernas kostnadseffektivitet har en litteratur-
sokning pa halsoekonomiska utvarderingar genomférts.
Trots att flera av de studier som hittades i sékningen var
modellstudier bedémdes ingen av dem svara pa fragan
om MRT, PET/DT eller PET &r kostnadseffektiva alter-
nativ. Detta beror pa att studierna behandlar en annan
fragestalining eller bygger pa fér gamla data nar det géller
behandlingseffekt (se Bilaga 4 for exkluderade studier,
www.sbu.se/201404). Utifran denna brist pa relevanta
studier skulle en egen modellanalys ha kunnat bidra
med relevant information om metodernas kostnadseffek-
tivitet. Da det emellertid fortfarande rader stor osdkerhet
om savdl metodernas diagnostiska tillforlitlighet som
val av behandling samt behandlingarnas effekt be-
démdes det lampligt att avvakta med att géra en sadan
modellanalys.




Table 1a T-stage — Characteristics and quality assessment of included studies.
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First Study design | Participants Index test Reference test | Quality
author Recruitment Observers Observers
Year method
Reference Pathology
Country after radical
prostatectomy

Somford et al | Prospective n=183 MRI3T Observers: Moderate
2013 Consecutive Age: mean 62.4+4.9 (SD) | External phased array+ e-coil | n=not reported
[21] Low risk, n=73 T2, T1, DWI, DCE-MRI Blinding to index
The Intermediate risk, n=62 test: not reported
Netherlands High risk, n=48 Observers: n=1 of 2

Blinding to clinical information:

no

Blinding to reference test:

not reported
Cornud etal | Prospective n=178 MRI1.5T Observers: n=1 Moderate
2012 Consecutive Age: median 63 (47-76) External phased array+ e-coil | Blinding to index
[22] Low risk, n=72 3D T2, T1, DWI, DCE-MRI test: yes
France Intermediate risk, n=90

High risk, n=16 Observers: n=2

Blinding to clinical information:

yes

Blinding to reference test:

not reported
Rinnab etal | Prospective n=53 of 55 "C-choline PET/CT Observers: Moderate
2007 Consecutive Age: median 64 (43-74) n=not reported
[23] Low, intermediate and Observers: n=4 Blinding to index
United high risk Blinding to clinical information: | test: not reported
Kingdom yes

Blinding to reference test:

not reported

3D T2 = Three dimensional T2-weighted; DCE-MRI = Dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging; DWI = Diffusion-weighted

imaging; e-coil = Endorectal coil; MRI = Magnetic resonance imaging; PET/CT = Positron emission tomography scan; SD = Standard deviation;

T =Tesla
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Table 1b N-stage — Characteristics and quality assessment of included studies.
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and high risk*

information: no
Blinding to reference test:
not reported

First author | Study design | Participants | Index test Reference test Quality
Year Recruitment Observers Observers Comments
Reference method
Country Histological examination
after extended pelvic
lymphadenectomy
Contractor et al | Prospective n=26 of 28 1C-choline PET/CT Surgeon blinded to index test: | Moderate
20M Age: median no
[24] 67 (51-83) Observers: n= not Observers: n=1
USA High risk reported Blinding to index test:
Blinding to clinical not reported
information: not reported
Blinding to reference test:
yes
Schiavinaetal | Prospective n=57 "C-choline PET/CT Surgeon blinded to index test: | Moderate
2008 Age: median no
[25] 67 (46-75) Observers: n= not Observers: n=1 of 2
Switzerland Intermediate | reported Blinding to index test:
risk, n=27 Blinding to clinical not reported
High risk, information: not reported
n=30 Blinding to reference test:
not reported
Steuber et al Prospective n=20 18F -Fluoroethylcholine Surgeon blinded to index test: | Moderate
2010 Consecutive Age: not PET/CT not reported
[26] reported Observers: n= not reported
United Risk group: Observers: n=4 Blinding to index test:
Kingdom Intermediate Blinding to clinical not reported

PET/CT = Positron emission tomography scan

* Not Damico criteria: the participants have Gleason score >7 and/or PSA >15 and/or T2c.
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First author Stage Sensitivity Specificity PPV NPV
Year, reference Prevalence (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Country
MRI
Somford et al Overall 58.2 89.1 84.1 68.3
2013 [21] EPE (T3a) (47.4-68.5)* (80.9-94.7)*
The Netherlands 91/183=49.7%
Low risk 61.1 90.9 68.8 87.7
EPE (T3a) (35.7-82.7)* (80.0-97.0)*
18/73=24.7%
Intermediate risk 50.0 92.3 90.0 571
EPE (T3a) (32.9-67.1)* (74.9-99.1)*
36/62=58.1%
High risk 64.9 72.7 88.9 381
EPE (T3a) (47.5-79.8)* (39.0-94.0)*
37/48=771%
3D MRI
Cornud et al EPE (T3a) 55 96 81 89
2012 [22] Prevalence: 38/178=21% (38.3-71.4) (91.9-98.8) (60.6-93.4) (82.7-93.3)
Ireland SVI (T3b) 83 99 91 99
Prevalence: 12/178=7% (51.6-97.9)* (95.7-99.9)*
"C-choline PET/CT
Rinnab et al EPE (T3a) 27 92* 57 76*
2007 [23] Prevalence 15/53=28% (8-55) (78.6-98.3)* (18-90)
United Kingdom SVI (T3b) 66 98* 66 98*
Prevalence 3/53=6% (9-99) (89.4-99.9)* (9-99)

Cl = Confidence interval; EPE = Extraprostatic extension; NPV = Negative predictive value; PPV = Positive predictive value; SVI = Seminal

vesicle invasion

* Calculated by SBU.

Table 2b N-stage — Outcome results of included studies.

2010 [26]
United Kingdom

First author Prevalence Sensitivity Specificity PPV NPV
Year, Reference (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
1"C-choline PET/CT

Contractor et al 9/26=35% 77.8 82.4 70.0* 87.5*
2011 [24] (40.0-97.2)* (55.6-96.2)*

USA

Schiavina et al 15/57=26% 60.0 97.6 90.0 87.2
2008 [25] (32.3-83.7)* (87.4-99.9)*

Switzerland

Fluoroethylcholine PET/CT

Steuber et al 9/20=45% 0** 100**

Cl = Confidence interval; NPV = Negative predictive value; PET/CT = Positron emission tomography scan; PPV = Positive predictive value;

* Calculated by SBU.

** No spread to lymph nodes detected.
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Table 3 Summary of findings: Diagnostic accuracy of '"C-choline PET/CT in the assessment of N-stage in patients

with intermediate or high risk prostate cancer.

K1 = Konfidensintervall

Sammanvidgd sensitivitet = 0,67 (0,45; 0,84)
Sammanvigd specificitet = 0,93 (0,84; 0,98)

Number of Outcome Test findings, 95% ClI | Quality of Comments
participants (studies) evidence
(GRADE)
80 (2) Sensitivity 45-84 @200 Risk of bias (-1)
Specificity 84-98 Inconsistency (1)
Cl = Confidence interval
Studie Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
(95% KiI) (95% Kl)
Contractor, 2011 0,78 (0,40; 0,97) 0.82(0,57; 0,96) T
Schiavina, 2008 0,60(0,32; 0,84) 0,98 (0,87;1,00) @

g

0
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Figur 3 Metaanalyser av resultaten for sensitivitet respektive specificitet fér ""C-kolin PET/DT vid bedémning
av N-stadium hos patienter med intermediar- och hogrisk prostatacancer.

Sjukvardens struktur och organisation

MRT finns pa de flesta sjukhus, dven om forutsittningar
for att gora prostataundersokningar med MRT av hog
kvalitet for den aktuella patientgruppen oftast finns vid
center som ocksa bedriver prostatacancerkirurgi. PET/DT
och PET finns for niarvarande bara pa universitetssjukhu-
sen. Metoderna kraver tillgang till ett isotoplaboratorium,
antingen pa plats eller inom ett rimligt avstand, sa att
isotoperna hinner fraktas till undersékningen medan de
fortfarande &r aktiva.

Etiska aspekter

Det finns flera etiska fragestallningar som bor beaktas
avseende bilddiagnostik vid stadieindelning av prosta-
tacancer. | arbetet med att identifiera dessa har projekt-
gruppen anvint sig av SBU:s vigledning for identifiering
av etiska aspekter [27].

For att bedéma hur olika diagnostiska metoder paverkar
patienternas Overlevnad och livskvalitet behovs studier
med lang uppfoljningstid som innefattar bade diagnostik
och efterféljande behandling. D4 detta ar relativt nya
bilddiagnostiska metoder saknas siddana studier. Det
rader fortfarande stor osdkerhet kring effekterna av
behandlingar vid olika stadier och praxis skiljer sig at i
olika delar av landet. Darfor gar det inte heller att med
sdkerhet sdga att en mer tillforlitlig diagnostik medfor en
bittre behandling. Daremot behdvs tillforlitlig diagnostik
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for att man ska kunna gora behandlingsstudier pa definie-
rade patientpopulationer.

Det finns en utbredd tilltro till virdet av bilddiagnostiska
undersokningar vilket torde kunna ha bidragit till den
okade anvandningen trots att kunskap om vérdet for
patienterna fortfarande saknas. Den snabba tekniska
utvecklingen medfor att nyttan med teknikerna sallan hin-
ner utvdrderas innan ny utrustning infors i klinisk praxis.
Tillgangen till apparaturen och kompetensen att tolka
bilderna dr dessutom ojamnt férdelad dver landet vilket
kan leda till att mojligheten att fa tillgdng till denna diag-
nostik blir beroende av var man bor.

Eftersom prostatacancer dr en vanlig sjukdom skulle
en Okad anvidndning dven kunna medféra undan-
trangningseffekter sa att andra patientgrupper miss-
gynnas, di tillgingen pa dessa undersokningar ofta
ar begransad och det redan idag finns problem med till-
gingligheten.

For den enskilde patienten kan en enkel och komplika-
tionsfri bilddiagnostisk undersékning mojligen innebira
en 6kad sdkerhet infor beslut om behandling. Detta skulle
kunna medféra att patienten slipper genomga ett stort
kirurgiskt ingrepp eller stralning. Samtidigt kan en felak-
tig diagnos innebdra att patienten inte far genomga den
behandling som hade kunnat bota cancern.




Om metoderna anvands dr det viktigt att den som tolkar
bilderna och behandlande likare kanner till att tillforlit-
ligheten hos diagnosmetoderna inte ar faststdlld. Det ar
ocksa viktigt att patienterna far information om detta sa
att de inte féster en alltfor stor tilltro till den bilddiagnos-
tiska undersokningen.

Enligt hélso- och sjukvardslagen ska varden och behand-
lingen utformas och genomféras i samrad med patienten
sa langt det 4r mojligt. Dessutom ska patienten ges indi-
viduellt anpassad information om de metoder fér under-
sokning, vard och behandling som finns. Nar det rader
osdkerhet om metodernas dandamalsenlighet, som i detta
fall, ar det extra angeldget att patienten far en allsidig och
korrekt information. Det finns en risk att vardgivaren i
detta ldge ldgger en storre grad av ansvar for avgérande
beslut pa patienten. Det dr sarskilt viktigt att vardgivaren
i denna situation agerar med lyhordhet och empati for att
inte belasta patienten med storre, eller mindre, ansvar dn
denne 6nskar ta.

Anvindning av metoderna i Sverige

MRT

For att fa en uppfattning om hur ofta och i vilka samman-
hang de bilddiagnostiska metoderna anvands i Sverige
av urologer, onkologer och radiologer, skickades enkater
ut till verksamhetsansvariga vid ldns- och universitets-
sjukhusen i Sverige. En sammanstédllning av svaren i
praxisundersokningen finns i Bilaga 3. Svarsfrekvensen
for urologer var 75 procent, fér onkologer 60 procent och
for radiologerna 52 procent.

Fragorna som stélldes till urologer och onkologer tog upp
frekvensen av MRT-undersokningar vid stadieindelning
av prostatacancer for patienter i lag-, intermediar- eller
hogriskgruppen. En fraga handlade om huruvida det
fanns riktlinjer for nar och hur teknikerna bér anvéandas.
Tre urologkliniker och tre onkologkliniker uppgav att de
hade riktlinjer. Av svaren kan man utldsa att alla sjukhus
utom ett anvdnder MRT vid stadieindelning av prosta-
tacancer. MRT anvinds framst for hogriskpatienter men
omkring hilften av de sjukhus som svarat anviander MRT
i viss utstrdckning dven for lagriskpatienter.

Radiologerna tillfragades hur manga undersokningar de
gjorde totalt och med vilken teknik. Samtliga responden-
ter anvinde T2-viktad och diffusionsviktad teknik. Tre av
dem inkluderade dven dynamisk kontrastmedelsteknik.
Eftersom svarsfrekvensen var lag dr det dock svart att dra
nagra sakra slutsatser avseende praxis.

PET/DT

Enkéter skickades till urologer (75 procents svarsfrek-
vens) och onkologer (60 procents svarsfrekvens) samt till
landets atta PET-center (100 procents svarsfrekvens) om
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anvandning av PET/DT for stadieindelning av prostata-
cancer. Av svaren framgar att tre PET-center inte anvan-
der PET/DT vid stadieindelning av prostatacancer alls.
Tre center anvdnder den i viss utstrdckning och tva i
stor utstrackning, som rutin pa alla hégriskpatienter dar
man overvéger behandling. Detta stimmer 6verens med
svaren fran urologer och onkologer som uppger att PET/
DT i princip inte anvdnds pa lagriskpatienter och sedan i
okande utstrackning, med stigande riskgrupp, for att hos
hogriskpatienter anvdndas pa mer dn hilften av sjukhusen.

Identifierade kunskapsluckor

Denna rapport visar att det finns stora kunskapsluckor
inom bilddiagnostik for stadieindelning av prostatacan-
cer. Kunskapsluckorna avser bade nyttan for patienterna
med avseende pa 6verlevnad och livskvalitet, men dven
metodernas prestanda. Detta belyser vikten av att gora
randomiserade studier med lang uppfoljningstid, samt
prospektiva studier med flera oberoende och blindade
granskare. | dessa studier maste dessutom alla delar — for-
soksdeltagare, diagnosmetoder och jamforelser — beskri-
vas pa ett tydligt satt. Med tanke pa att detta ror sig om
en stor patientgrupp dér anvandningen av nya metoder
far stort genomslag bade pa kostnad och tillganglighet for
dessa undersokningar i varden, dr det extra angeldget att
man fyller dessa kunskapsluckor. Trots att utvecklingen
gar snabbt framdt och den tekniska informationen kan
ha hunnit bli inaktuell vid langa uppféljningstider, dr de
kliniska resultaten i form av 6verlevnad och livskvalitet
vardefulla. En malsdttning maste vara att inféra nya
resurskrdvande undersdkningsmetoder under ordnade
och kontrollerade former, pd samma sétt som t ex nya
lakemedelsbehandlingar infors.

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning genomfordes i databaserna PubMed,
EMBASE och Cochrane Library t o m den 2 oktober 2012.
En uppdatering gjordes t o m 11 januari 2013 och ytterli-
gare en s6kning gjordes den 10 mars 2014. Litteratursok-
ning for hilsoekonomi gjordes i Cochrane Library (EED,
DARE), Embase och PubMed. Férutom sokning i databa-
ser granskades referenslistor i relevanta artiklar. For en
detaljerad beskrivning av soktermer och begransningar i
sokstrategierna, se Bilaga 1.

Kvalitetsgranskning

Abstraktlistor som genererades vid litteratursdkningen
granskades av tva sakkunniga oberoende av varandra.
Studier som bedomdes relevanta for projektets fragestall-
ningar av minst en av de sakkunniga granskades i fulltext
med hédnsyn till inklusionskriterierna. Studier som vid
granskning i fulltext inte uppfyllde inklusionskriterierna
exkluderades med angivande av huvudsakligt skal till
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exklusion, se Bilaga 4 pa www.sbu.se/201404. Ovriga
studier kvalitetsgranskades och bedémdes ha hég, med-
elhog eller 1ag studiekvalitet. Som stod fér denna bedém-
ning anvandes kriterier enligt QUADAS [27], se Bilaga 2
granskningsmallen. Flédesschema 6ver litteraturgransk-
ning, urval av studier och de inkluderade studiernas kvali-
tet visas i Figur 4. Halsoekonomiska studier kvalitetsgran-
skades och bedémdes pad motsvarande sitt med en mall
for halsoekonomiska modeller, se Bilaga 2. Studier som
exkluderades da de inte uppfyllde inklusionskriterierna
redovisas i Bilaga 4 pd www.sbu.se/201404.

N
1485 abstrakt ‘
fran databassokning

1140 abstrakt

\ exkluderade ‘
/
Y
| N
345 artiklar granskade i fulltext
| ,/

4 318 artiklar som ej N
> ‘ uppfyllde de generella inklusions-
N kriterierna exkluderades Y

Y

27 artiklar inkluderade och ‘
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S T—

21 artiklar 6 artiklar 0 artiklar
med lag med medelhég med hog
studiekvalitet studiekvalitet studiekvalitet
|\ ochrelevans | | ochrelevans | | ochrelevans |
o RN RN )

Figur 4 Flodesschema dver litteraturgranskning,
urval av studier och inkluderade studiers kvalitet.

Diskussion

For att bedéma virdet av ett diagnostiskt test maste man
kunna utvdrdera hur testresultaten paverkar behand-
lingen och dess effekter pa 6verlevnad och livskvalitet.
Da prostatacancer dr en langsamvidxande tumorform
skulle det kravas uppféljningstider pa 15-20 ar for att
kunna utvidrdera Gverlevnaden. De bilddiagnostiska
metoderna ar relativt nya och sadana studier saknas.
Nedan diskuteras darfér enbart metodernas diagnostiska
tillforlitlighet.
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T-stadium

Det vetenskapliga underlaget for att bedéma de bilddiag-
nostiska metodernas tillforlitlighet vid T-stadieindelning
ar i dagslaget otillrackligt. Referensmetoden for T-sta-
dium i studierna, undersokning av den bortopererade
prostatakorteln, dr ett mycket bra referenstest vilket ar
en viktig forutsittning for att genomféra studier av hog
tillforlitlighet. Aven om det finns relativt manga studier
pa bilddiagnostik vid T-stadieindelning dr det fa som
uppnar medelhog eller hég studiekvalitet. Detta beror
pa att manga studier inte anvdnt modern MR-teknik och
foljt de europeiska konsensusrekommendationerna, vilket
var ett inklusionskrav for rapporten. Dessutom dr manga
studier retrospektiva med selektiva patientgrupper, och
oblindade bedémare. En annan orsak till att sa fa studier
uppnatt medelhog eller hog studiekvalitet dr bristféllig
redovisning over hur studien har lagts upp och genom-
forts.

Aven de studier som har inkluderats av medelhég kva-
litet har en hel del oklarheter kring blindning och antal
granskare av bilderna. Det ar alltfor séllan mer 4n en obe-
roende granskare av indextest respektive referenstest.
Dessa studier bedémdes dock vara av tillrackligt god
kvalitet for att kunna ge en indikation av kunskapslaget.

Vid beddémning av T-stadium for intermedidr- och hog-
riskpatienter anses sensitiviteten viktigare dn specifici-
teten da 6verlevnad prioriteras fore livskvalitet, dvs man
vill hellre éverbehandla dn underbehandla. Det innebar
att det viktigaste dr att finna en avancerad tumér som
véxer genom prostatakapseln och ge adekvat behandling
fér denna, trots att man da misstolkar en del lokaliserade
tumorer som enbart véxer i prostatakorteln.

De studier som &r inkluderade for bedémning av T-sta-
dium indikerar dock en hog specificitet pa bekostnad av
en lag sensitivitet. Om dessa resultat skulle bekraftas i
kommande studier innebdr det att MRT inte &dr en bra
diagnostiskt metod for att klassificera lokal tumorvaxt
(T-stadium), men att det ar lag risk for falskt positiva
svar. Man vet dock inte om de tumérer som identifieras
pd bilderna dr desamma som ldkaren kdnner vid den
kliniska bedémningen (rektalpalpation) eller om den sam-
mantagna sensitiviteten skulle bli hgre om bada testen
kombinerades.

MRT skulle kunna tiankas fungera som tilliggstest, i syn-
nerhet da rektalpalpation med stor sannolikhet kommer
finnas kvar da den 4r enkel att utfora till lag kostnad. For
den enskilde patienten skulle detta innebdara att ett test
som inte ar invasivt eller smartsamt skulle kunna ge till-
laggsinformation infér operation eller stralning. Eventuellt
skulle en undergrupp av patienter med tecken pa stor
tumdrborda som inte 6verensstdmmer med palpations-




fyndet ha en storre nytta av denna typ av undersoékning.
Samtidigt dr det viktigt att behandlande ldkare kanner till
osdkerheten kring metodernas tillforlitlighet och darmed
inte gor dvertolkningar.

For att bedoma om tilligget av MRT &r kostnadseffektivt
bor vardet av den tilliggsinformation som testet ger vigas
mot de ckade kostnader som testet medfor. Utan att veta
vad testet har for paverkan pa behandlingsval och vad
behandlingen har for effekt ar en sddan bedémning svar
att gora.

Trots att kunskapsldget dr begrdnsat anvands MRT vid
T-stadieindelning av prostatacancer vid flera av landets
sjukhus. | stort sett alla sjukhus som svarat pa enkdten
anvander MRT i nagon utstrdckning. Framst anvinds
MRT vid stadieindelning av intermedidr- och hogriskpa-
tienter. For lagriskpatienter anvands MRT pa hilften av
sjukhusen.

N-stadium

Det finns ett begrinsat vetenskapligt stéd for att PET/
DT-undersoékning med "C-kolin har en sensitivitet mel-
lan 45-84 procent och en specificitet pa 84-98 pro-
cent baserat pa tva mindre studier av medelhég kvalitet
[24,25]. For att fa ett mer precist estimat kravs ytterligare
studier av hog kvalitet. Resultaten visar atminstone en
trend pa hogre specificitet dn sensitivitet. Om det bekraf-
tas i framtida studier skulle det innebira att man |6per
en hogre risk att bli 6verbehandlad dn underbehandlad
om undersdkningen styr valet av behandling eftersom
man med dagens riktlinjer inte ger kurativt syftande
behandling om man finner spridning till lymfnoder. For
ovriga sparamnen finns inte tillrdckligt med underlag for
beddémning.

Till skillnad fran studier pa T-stadieindelningen har
N-stadieindelningen ett langt ifran perfekt referenstest.
Projektgruppen har exkluderat alla studier som anvént
en begriansad lymfkortelutrymning och endast inklu-
derat de studier dar en utdkad lymfkorteloperation varit
referenstestet. Trots det kommer inte alla lymfkortlar
som potentiellt kan vara angripna och ddarmed potentiellt
detekteras med bilddiagnostiska metoder att opereras
ut och analyseras med referensmetoden [28]. Ytterligare
svagheter med referenstestet 4r att det kan paverkas
bade av patologens skicklighet och av dennes metod (att
palpera med fingrarna eller 16sa upp allt fett fore analysen
for att finna lymfkértlarna). Det dr darfér mycket viktigt
att patologin beskrivs vl i studierna om tillforlitligheten
ska ga att bedéma.

Trots att det finns relativt manga studier om lymfkortel-
diagnostik dr det fa som uppnar medelhég eller hog stu-
diekvalitet. Detta beror frimst pa att studierna ofta &r sma
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och bygger pa ett selektivt urval av patienter. Dessutom
ar metoden, i synnerhet vdvnadsundersokningen, ofta
daligt beskriven.

Precis som for T-stadium har de studier som inkluderats
av medelhog kvalitet pa N-stadium en hel del oklar-
heter kring blindning och antal granskare av bilderna. Det
finns dven en del oklarheter om hur patologin har utforts.
| tvd av studierna var kirurgerna inte blindade for PET/
DT-bilderna vilket orsakar en risk att sensitiviteten ar
overskattad, da kirurgerna férmodligen letar extra noga
efter de lymfkortlar ddr man sett metastaser pa bilderna.
Dessa studier bedémdes dock vara av tillrackligt god
kvalitet for att kunna ge en indikation av kunskapsldget
[24-26].

Klinisk praxis skiljer sig ndr det giller behandling av
patienter med pavisad begrdnsad lymfkortelspridning
och huruvida dessa patienter ska erhalla kurativt syftande
behandling (kirurgi eller stralning) mot prostatacancern.
| dagsldget finns det inga studier av hog studiekvalitet
som stddjer den ena eller den andra linjen och enligt de
nationella riktlinjerna ska behandlingen ske inom ramen
for kontrollerade studier.

Aven synen pa virdet av lymfkdrtelutrymning varierar i
landet, varfor ocksa praxis angaende utférande av lymf-
korteloperationer varierar. Vissa ldkare anser att sjdlva
lymfkortelutrymningen kan ha en behandlande effekt
och pa si sitt oka Gverlevnaden for patienter med en
begransad lymfkortelspridning. Enligt detta synsatt dr det
viktigare att specificiteten prioriteras fore sensitiviteten,
da man endast vill avsta fran lymfkértelutrymning vid en
utbredd spridning av cancern till lymfkortlarna. Det torde
dock vara av vdrde om de nya bilddiagnostiska meto-
derna bade har en hog sensitivitet och specificitet for att
kunna urskilja de patienter som har utbredd spridning
fran de med mindre spridning och pa sa satt kunna vilja
adekvat behandlingsmetod.

Andra ldkare bedémer att en sjukdom som spridit sig till
lymfkortlarna dr en generaliserad sjukdom dar lymfkortel-
utrymningen inte tillfér ndgot mer dn diagnostisk informa-
tion for patienten.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer rekommenderar att
lymfkortelutrymning endast gors inom ramen for veten-
skapliga studier avseende behandlingseffekten av lymf-
kortelutrymning. | dagsldget ses lymfkértelutrymning
som ett rent diagnostiskt ingrepp. Darfér anviander sig
manga istéllet av nomogram for att avgora risken for lymf-
kortelspridning. Med denna syn pa behandling dr dven
en hog sensitivitet viktig da man anser att farre patienter
kommer genomga onddig behandling med risk for 6kat
antal biverkningar som féljd.
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Sammanfattningsvis sa hanteras lymfkortelutrymning pa
tre olika sétt idag i Sverige:

A. Man ser lymfkértelutrymning som en del av den kura-
tivt syftande behandlingen vid radikal prostatektomi.
Har skulle PET/DT kunna hjilpa till att precisera vilka
patienter som kan ha nytta av lymfkértelutrymning och
vilka som man kanske ska avsta att behandla helt for att
de har en alltfér avancerad sjukdom.

B. Man gor lymfkortelutrymning som ett rent diag-
nostiskt ingrepp for att avgéra om patienten ska
fa stralbehandling eller ej. Har skulle PET/DT kunna
forhindra ett onodigt ingrepp om det var tillrdckligt
exakt.

C. Man forlitar sig pa nomogram for att avgéra om pati-
enten har lymfkortelspridning. Om PET/DT skulle
ha visentligt bdttre precision 4n nomogrammen
skulle detta leda till en béttre stadieindelning och
en mer siker behandling av patienterna. Efter-
som vi i den aktuella granskningen inte har kommit
fram till nagon exakt bedémning om tillforlitlig-
heten av PET/DT f6r N-stadieindelning valde vi att inte
ga vidare och gora en granskning av nomogrammens
tillforlitlighet.

Anvindningen av PET/DT &dr mycket ojamnt spridd éver
landet ddr nagra center anvdnder det i stor utstrack-
ning medan andra inte anvdnder den alls. Detta speglar
den skillnad i syn och praxis som finns inom diagnostik,
kirurgi och bestralning av lymfkértlar. Tva olika sparam-
nen anvands idag. Tre sjukhus anvdnder ""C-acetat och
tre sjukhus anvander 8F-kolin. Anvandning av ""C-markta
substanser kraver tillgang till en cyklotron i ndra anslut-
ning till undersékningsplatsen pga den korta halverings-
tiden for "C. De tre sjukhus som anvander ""C-acetat har
alla tillgang till cyklotron pa sjukhuset.

Ingen studie av medelhdg- eller hog kvalitet dir "C-acetat
hade anvints identifierades, ddremot identifierades tva
studier med medelhog kvalitet dar man anvént "C-kolin.
8F-kolin har langre halveringstid vilket gor att spar-
dmnen mdrkta med denna isotop kan transporteras till
sjukhus som saknar tillgang till cyklotron i nédra anslut-
ning till sjukhuset. Ingen studie med minst medelhég
kvalitet dar '®F-kolin anvénts identifierades, daremot
identifierades en studie av medelhdg kvalitet dar man
anvant 8F-etylkolin [26]. | denna studie detekterades
inte spridningen i nagon av de nio patienterna med
N1. Upptaget av '8F-etylkolin i prostatacancerceller har
beskrivits vara betydligt lagre dn t ex upptaget av ¥F-kolin
[29]. Det pagar flera studier med befintliga substanser
med acetat och kolin, samt med nya mer specifika spar-
amnen.
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MRT med kontrastmedel baserade pa jarnoxidpartiklar
som tas upp i friska lymfkortlar har tidigare studerats
i kliniska provningar som en bilddiagnostisk metod att
identifiera lymfkortelmetastaser vid prostatacancer [30].
Dessa kontrastmedel finns inte tillgidngliga for kliniskt
bruk i Sverige idag. Studier med dessa kontrastmedel har
darfor inte inkluderats i den aktuella granskningen.

Utfallsmatt

For T-stadium studerades teknikernas tillforlitlighet i att
beddma tumdrvaxt genom prostatakapseln (pT3) och for
N-stadium tumérspridning till regionala lymfkortlar (N1).
En begransning med att anvanda sadana dikotoma utfalls-
matt som sensitivitet och specificitet dr att de inte tar hdn-
syn till annan viktig information som bilderna skulle kunna
ge, t ex om var tumoren sitter eller graden av spridning,
som potentiellt skulle kunna paverka den efterféljande
behandlingen.

Bedomning av bilddiagnostiska undersékningar i enskilda
patientfall innebadr en sammanvégning av kliniska upp-
gifter med information fran bilddiagnostik med modali-
teter och tekniker som oftast ar flera. Bedémningen och
sammanvagningen ar subjektiv eftersom den enskilde
bedémarens erfarenhet och férutsittningar paverkar
resultatet. For att hoja kvaliteteten och upprepbarheten
(att en undersokning beddéms lika var den dn bedéms)
i bilddiagnostiska bedémningar blir strukturerade mal-
lar allt vanligare. For strukturerad bedémning av MRT
vid lokal stadieindelning av prostatacancer finns en mall
(PI-RADS) rekommenderad av European Society of Uro-
genital Radiology (ESUR) [16]. Mallen innebdr dven en
poidngsattning av enskilda fynd som ska vara relaterade
till aggressiviteten av tumoren och dess utbredning.

Bade utforande och tolkning av PET/DT-undersékningar
kraver erfarenhet. Tolkningen baseras ofta pa visuell
bedémning av upptag av spardmnet i férhallande till bak-
grund och andra organ. Mer kvantitativa metoder sasom
berdkning av SUV kan géras men bér anvdandas med
forsiktighet. Upptag i gransomradet mellan normalt och
patologiskt dr svarbedémt. Hur dessa upptag klassificeras
kommer paverka sensitiviteten och specificiteten.

Utveckling

For att ta reda pa om de bilddiagnostiska teknikerna ar
till nytta i form av 6kad éverlevnad och bittre livskvalitet
kravs randomiserade studier av de olika diagnosmeto-
derna som féljer patienterna under mycket lang tid efter
behandlingen. For att fa sdkra resultat nar det géller
metodernas prestanda kravs fler och béttre prospektiva
studier med flera oberoende och blindade granskare.
| framtida studier maste dessutom alla delar av studien
- forsoksdeltagare, diagnosmetoder och jamforelser -
beskrivas battre.




Om metoderna skulle visa sig ha lag tillforlitlighet, skulle
det kunna leda till felaktiga beslut som paverkar patien-
ternas hilsa negativt. Det dr darfor viktigt att den som
tolkar bilderna och behandlande ldkare kanner till att
tillforlitligheten hos diagnosmetoderna inte ar faststalld.
Patienterna maste ocksa informeras om detta.

Det finns inte stod for rutinmassig anvandning av meto-
der som omfattas av denna rapport for stadieindelning av
prostatacancer, utan att samtidigt félja upp dem veten-
skapligt. Systematiskt dokumenterad erfarenhet av att
anvdanda metoderna kliniskt, pd center med tillracklig
volym och av specialintresserade radiologer, bidrar till att
de kontinuerligt utvecklas.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli. SBU har
bedomt att de forhallanden som redovisas dar ar forenliga
med kraven pa saklighet och opartiskhet.

Forkortningar och ordforklaringar
ADC-karta — ADC (Apperant Diffusion Coefficient)
Biopsi — Vavnadsprov, instrumentellt borttagande
for mikroskopisk undersokning av levande vdvnad
Cyklotron — En partikelaccelerator. Cyklotronen
framstéller konstgjorda radioaktiva amnen som behovs
i spardmnet som injiceras infor en PET-undersokning
DCE-MRI - Dynamisk kontrastmedelsforstarkt
magnetresonanstomografi (Dynamic contrast
enhanced magnetic resonance imaging) en metod
som mojliggdr analys av blodkarl som genereras

av en tumor

DT - Datortomografi, en rontgenologisk metod att
avbilda tunna skikt av kroppen som bearbetas till en
digital tvddimensionell bild

DWI - Diffusionsviktad avbildning med magnet-
kamera (Diffusion-weighted imaging) en metod som
avspeglar mikrostrukturen i normal och patologisk
vavnad baserad pa vattenmolekylernas mojlighet till
spontan mikroskopisk rérelse

Gleasonscore — Virdet pa en skala 1-10 for att klassi-
ficera cancervdvnaden och aggressiviteten i tuméren
ndr man studerar den i mikroskop

Kurativt syftande behandling — Behandling med
malsattning att bota sjukdomen. De kurativt syftande
behandlingarna som finns vid prostatacancer &r stralning
och operation

Lymfkortelutrymning — Borttagning av lymfkértlar
med kirurgi

Lymfocele - Lymfansamling

Metastas — En dottersvulst, en tumér som spridit sig
till andra organ an dar den primara tuméren finns
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MRT - Magnetresonanstomografi, en undersékning som
avbildar kroppen med hjalp av magnetfélt och radiovagor
Nomogram - Modeller for att berdkna risken for
spridning utanfor prostatakorteln

PET - Positronemissionstomografi, a&r en metod som
avbildar olika funktioner i manniskokroppen med hjdlp
av injicerade spardamnen

PET/DT - Positronemissionstomografi (PET/CT pa eng)
kombinerad med datortomografi

PSA - Prostataspecifikt antigen &r ett organspecifikt
glukoprotein, som fungerar som en markér for prostata-
cancer. Amnet mits med ett blodprov

Radikal prostatektomi — Hela prostatakérteln opereras
bort

Rektalpalpation — (Digital Rectal Exam, DRE) en under-
sokning av prostatan via dndtarmen genom inférandet av
ett finger

SUV - Standard uptake value

QALY - Kvalitetsjusterade levnadsar (quality adjusted
life-year)

Inkluderade studier av medelhog
eller hog kvalitet

T-stadium

Somford et al, 2013 [21]

Cornud et al, 2012 [22]

Rinnab et al, 2007 [23]

N-stadium

Contractor et al, 2011 [24]
Schiavina et al, 2008 [25]
Steuber et al, 2010 [26]

Inkluderade studier av lag kvalitet
Briganti et al, 2012 [31]
Cerantola et al, 2013 [32]
de Jong et al, 2003 [33]
Emory et al, 1983 [34]
Engeler et al, 1992 [35]
Farsad et al, 2005 [36]
Flanigan et al, 1996 [371]
Heck et al, 2013 [38]
Heeboll et al, 2007 [39]
Hegde et al, 2013 [40]
Heicappell et al, 1999 [41]
Hole et al, 2013 [42]

Kim et al, 2014 [43]
Kjolhede et al, 2013 [44]
Konety et al, 1996 [45]
Labanaris et al, 2009 [46]
Magnusson et al, 1988 [47]
Otto et al, 2014 [48]
Poulsen et al, 2010 [49]
Rorvik et al, 1993 [50]
Salo et al, 1986 [51]
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

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

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sarskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvérdering publicerades ar 2014. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gilla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det giller framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begransat eller motstridigt.
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Cochrane Library via Wiley 10 Mar 2014 (CDSR, DARE & CENTRAL)
Title: Imaging methods and prostate cancer — Staging

Search terms Items
found
Prostate cancer
1. MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees OR (prostat* and (cancer*OR neoplas* or 3785
tumor* or tumour* or carcinom* or malign*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
Imaging methods
2. MeSH descriptor: [Positron-Emission Tomography] explode all trees OR [Magnetic Resonance 53470
Spectroscopy] OR [Tomography, Emission-Computed] OR [Magnetic Resonance Imaging] OR [Prostatic
Neoplasms] explode all trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI, Radiography - RA, Radionuclide
imaging - RI] OR pet or pet-scan® or pet-ct or dt or pet-dt or mri or mr or mrt or tomography:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
Staging
3. MeSH descriptor: [Neoplasm Staging] explode all trees OR staging or stage*:ti,ab,kw (Word variations 30531
have been searched)
Combined sets
4. TAND 2AND 3 CDSR/11
DARE/O
Central/4
CRM/
HTA/2
EED/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials"
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews"
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Bilddiagnostik vid stadieindelning av prostatacancer




SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

A

EMBASE via Elsevier 10 Mar 2014
Title: Imaging methods and prostate cancer — Staging

Search terms Items
found
Prostate cancer
1. ‘prostate tumor’/exp/mj 85552
2. ((prostate OR prostatic) NEAR/3 (cancer* OR neoplas* OR tumor OR tumour OR tumors OR tumours OR 106 206
carcinoma* OR adenocarcinoma* OR malign*)):ti,ab
3. 10R2 115363
Imaging methods
4. ‘positron emission tomography'/mj OR ‘nuclear magnetic resonance imaging/mj OR ‘nuclear magnetic 256 441
resonance spectroscopy’/mj OR 'diffusion weighted imaging’/mj OR ‘molecular imaging’/mj OR
‘radiography'/mj OR ‘lymphography’/mj OR ‘scintiscanning’/mj OR ‘lymphoscintigraphy’/mj OR ‘computer
assisted tomography’/mj
5. (‘positron emission tomography' OR pet OR pet-ct OR pet-scan OR 'magnetic resonance’ OR mr OR 912203
mri OR nmr OR mnr OR mrs OR mrsi OR 'diffusion weighted imaging' OR dwi OR "apparent diffusion
coefficient' OR adc OR radiograph* OR lymphograph* OR 'radionuclide imaging' OR lymphoscintigraph*
OR CT OR (compute* near/2 tomograph*)):ti,ab
6. 40R5 960329
Prostatectomy OR lymph node dissection
7. ‘prostatectomy'/de OR ‘immunohistochemistry’/de OR ‘pathology'/de OR ‘lymphadenectomy'/exp OR 483 344
‘lymph node metastasis/exp/dm_di OR ‘sentinel lymph node biopsy'/de
8. (prostatectom* OR pathology OR histopatholog* OR immune next/1 histochemi* OR immunohistochemi* | 661 927
OR whole next/2 mount* OR lymphadenectom* OR PLND OR LND OR ((lymph next/2 node*) AND
(removed OR resect* OR biops* OR histopath* OR (histo next/1 patholog*) OR pathology OR (tissue
next/1 character*) OR excis* OR dissect*))):ti,ab
9. 70R8 826 679
Staging
10. ‘cancer staging/mj 12205
1. (staging OR stage* OR TNM OR understag* OR overstag* OR misstag*):ti,ab 748 369
12. T00R 11 750767
Combined sets
13. 3 AND 6 AND 9 AND 12 1066
Limits
14. | 13 AND [danish]/lim OR [english]/lim OR [german]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) AND 1058

([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND [embase]/lim

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:tizab = Title or abstract

* = Truncation

" * = Citation Marks; searches for an exact phrase
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PubMed via NLM 10 March 2014
Title: Imaging methods and prostate cancer — Staging

Search terms

Items
found

Prostate cancer

1.

"Prostatic Neoplasms"[Mesh]

89170

2.

(prostate[Title/Abstract] OR prostatic[ Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/
Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR tumour[Title/Abstract] OR tumors[Title/Abstract] OR
tumours[Title/Abstract] OR carcinoma*[Title/abstract] OR adenocarcinoma*[Title/abstract] OR
malign*[Title/abstract])

103 994

3.

10R2

119 029

Imaging

methods

4.

"Tomography, Emission-Computed”[Mesh] OR "Tomography, X-Ray"[Mesh] OR "Magnetic Resonance
Spectroscopy”[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "Molecular Imaging"[Mesh] OR
"Radiography”[Mesh:noexp] OR "Lymphography“[Mesh] OR "Radionuclide Imaging"[Mesh:noexp] OR
“Lymphoscintigraphy“[Mesh] OR “Lymphatic Metastasis/radionuclide imaging'[Mesh] OR “Lymphatic
Metastasis/radiography“[Mesh] OR “Lymph Nodes/radiography“[Mesh] OR “Lymph Nodes/radionuclide
imaging"[Mesh] OR "radionuclide imaging" [Subheading] OR "radiography” [Subheading]

1232254

positron-emission tomography[Title/Abstract] OR pet[Title/Abstract] OR pet-ct[Title/Abstract] OR
pet-scan[Title/Abstract] OR magnetic resonance[Title/Abstract] OR MRI[Title/Abstract] OR MR[Title/
Abstract] OR MRS[Title/Abstract] OR MRSI[Title/Abstract] OR NMR[Title/Abstract] OR MNR[Title/
Abstract] OR nuclear magnetic resonance[Title/Abstract] OR radiograph*[Title/Abstract] OR diffusion-
weighted imaging[Title/Abstract] OR DWI[Title/Abstract] OR apparent diffusion coefficient[Title/
Abstract] OR adc[Title/Abstract] OR lymphograph*[Title/Abstract] OR lymphoscintigraph*[Title/
Abstract] OR CT[Title/Abstract] OR computed tomograph*[Title/Abstract] OR computer
tomograph*[Title/Abstract] OR computerized tomograph*[Title/Abstract] OR computer assisted
tomograph*[Title/Abstract]

886 402

6.

40R5

1573 641

Prostatectomy OR lymph node dissection

7.

“Prostatectomy”[Mesh] OR “Immunohistochemistry*[Mesh] OR “Lymphatic Metastasis/diagnosis‘[Mesh]
OR "Lymphatic Metastasis/analysis*[Mesh] OR “Lymphatic Metastasis/pathology“[Mesh] OR “Lymph
Nodes/analysis“[Mesh] OR “Lymph Nodes/cytology“[Mesh] OR “Lymph Nodes/diagnosis‘[Mesh] OR
“Lymph Nodes/pathology“[Mesh] OR “Pathology“[Mesh] OR “Lymph Node Excision“[Mesh:noexp] OR
"Sentinel Lymph Node Biopsy“[Mesh]

632295

prostatectom*[Title/Abstract] OR immune histochemi*[ Title/Abstract] OR immunohistochemi*[Title/
Abstract] OR pathology[Title/Abstract] OR histopath*[Title/Abstract] OR whole mount*[Title/Abstract]
OR lymphadenectom*[Title/Abstract] OR PLND[Title/Abstract] OR LND[Title/Abstract] OR ((lymph
node*[Title/Abstract]) AND (removed[Title/Abstract] OR resect*[Title/Abstract] OR biops*[Title/
Abstract] OR histopath*[Title/Abstract] OR histo patholog*[Title/Abstract] OR pathology[Title/Abstract]
OR tissue character*[Title/Abstract] OR excis*[Title/Abstract] OR dissect*[Title/Abstract]))

622730

9.

70R8

1063220

Staging

10.

"Neoplasm Staging"[Mesh]

117 649

1.

staging[Title/Abstract] OR stage*[Title/Abstract] OR TNM[Title/Abstract] OR understag*[Title/Abstract]
OR overstag*[Title/Abstract] OR misstag*[Title/Abstract]

742 206

12.

T00RM

790 470

Combined sets

13.

3 AND 6 AND 9 AND 12

1107

The search strategies continues on the next page
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Limits

14. 13 AND Filters activated: English, German, Danish, Norwegian, Swedish

962

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or abstract

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase

Cochrane Library via Wiley 04 April 2014 (CDSR, DARE & CENTRAL)
Title: Prostate cancer and digital rectal examination

Search terms

Items
found

Prostate cancer

1. MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees OR (prostat* and (cancer*OR neoplas* or
tumor* or tumour* or carcinom* or malign*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3785

Digital rectal examination

2. MeSH descriptor: [Digital Rectal Examination] explode all trees) OR "digital examination" or "rectal
examiniation” or dre or "digital rectal:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

329

Staging

3. MeSH descriptor: [Neoplasm Staging] explode all trees OR staging or stage* or TNM or understag* or
overstag* or misstag*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

30531

Combined sets

4. 1AND 2 AND 3

59

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, "trials"
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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PubMed via NLM 4 April 2014
Digital rectal examination and prostate cancer
Search terms Items
found
Prostate cancer
1. "Prostatic Neoplasms"[Mesh] 89 485
2. (prostate[Title/Abstract] OR prostatic[ Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/ 104 452
Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR tumour[Title/Abstract] OR tumors[Title/Abstract] OR
tumours[Title/Abstract] OR carcinoma*[Title/abstract] OR adenocarcinoma*[Title/abstract] OR
malign*[Title/abstract])
3. 10R2 119 593
Digital rectal examination
4. "Digital Rectal Examination"[Mesh] 555
5. rectal exam*[Title/Abstract] OR rectal palpat*[Title/Abstract] OR dre[Title/Abstract] 5749
6. 40R5 5801
Specific staging
7. staging[Title/Abstract] OR stage*[Title/Abstract] OR TNM[Title/Abstract] OR understag*[Title/Abstract] | 756 808
OR overstag*[Title/Abstract] OR misstag*[Title/Abstract]
Combined sets
8. 3AND6 AND 7 847
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or abstract

[TI] = Title

* = Truncation
" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Cochrane Library via Wiley and CRD: NHS EED 10 Mar 2014
Title: Imaging methods and prostate cancer — Staging — Health economic aspects

(prostate cancer) OR (prostatic neoplasms) IN NHSEED

Search terms Items
found
COCHRANE: Economic evaluations
Prostate cancer
1. MeSH descriptor: [Neoplasm Staging] explode all trees OR (prostat* and (cancer*OR neoplas* or tumor* 3785
or tumour* or carcinom* or malign*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
Imaging methods
2. MeSH descriptor: [Positron-Emission Tomography] explode all trees or [Magnetic Resonance 53470
Spectroscopy] or [Tomography, Emission-Computed] or [Magnetic Resonance Imaging] or [Prostatic
Neoplasms] explode all trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI, Radiography - RA, Radionuclide
imaging - RI] or pet or pet-scan* or pet-ct or dt or pet-dt or mri or mr or mrt or tomography:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
Staging
3. MeSH descriptor: [Neoplasm Staging] explode all trees OR staging or stage*:ti,ab,kw (Word variations 30531
have been searched)
Combined sets
4. TAND 2AND 3 EED/5
CRD: NHS EED
5. (pet-dt OR pet OR pet-ct OR pet-scan OR pet-scanning OR mr OR mri OR mrs OR mrt OR dt) AND 10

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

Cochrane
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
ti,ab,kw (Word variations have been searched) = title, abstract, keywords
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PubMed via NLM 01 Feb 2014
Title: Imaging methods and prostate cancer - Staging - Health economic aspects

Search terms

Items
found

Prostate cancer

1.

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] OR ((prostate[Title/Abstract] OR prostatic[Title/Abstract]) AND
(cancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR tumour[Title/
Abstract] OR tumors[Title/Abstract] OR tumours[Title/Abstract] OR carcinoma*[Title/abstract] OR
adenocarcinoma*[Title/abstract] OR malign*[Title/abstract]))

119029

Imaging

methods

2.

“Tomography, Emission-Computed“[Mesh] OR "Tomography, X-Ray"[Mesh] OR "Magnetic Resonance
Spectroscopy“[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "Molecular Imaging"[Mesh] OR
"Radiography"[Mesh:noexp] OR "Lymphography“[Mesh] OR "Radionuclide Imaging"[Mesh:noexp] OR
"Lymphoscintigraphy”[Mesh] OR "Lymphatic Metastasis/radionuclide imaging"[Mesh] OR "Lymphatic
Metastasis/radiography“[Mesh] OR "Lymph Nodes/radiography”[Mesh] OR "Lymph Nodes/radionuclide
imaging"[Mesh] OR "radionuclide imaging" [Subheading] OR "radiography" [Subheading] OR positron-
emission tomography[Title/Abstract] OR pet[Title/Abstract] OR pet-ct[Title/Abstract] OR pet-scan[Title/
Abstract] OR magnetic resonance[Title/Abstract] OR MRI[Title/Abstract] OR MR[Title/Abstract] OR
MRS[Title/Abstract] OR MRSI[Title/Abstract] OR NMR[Title/Abstract] OR MNR[Title/Abstract] OR
nuclear magnetic resonance[Title/Abstract] OR radiograph*[Title/Abstract] OR diffusion-weighted
imaging[Title/Abstract] OR DWI[Title/Abstract] OR apparent diffusion coefficient[Title/Abstract]

OR adc[Title/Abstract] OR lymphograph*[Title/Abstract] OR lymphoscintigraph*[Title/Abstract] OR
CT[Title/Abstract] OR computed tomograph*[Title/Abstract] OR computer tomograph*[Title/Abstract]
OR computerized tomograph*[Title/Abstract] OR computer assisted tomograph*[Title/Abstract]

1573 641

Prostatectomy OR lymph node dissection

3.

“Prostatectomy”[Mesh] OR “Immunohistochemistry*[Mesh] OR “Lymphatic Metastasis/diagnosis‘[Mesh]
OR “Lymphatic Metastasis/analysis‘[Mesh] OR “Lymphatic Metastasis/pathology“[Mesh] OR “Lymph
Nodes/analysis“[Mesh] OR “Lymph Nodes/cytology“[Mesh] OR “Lymph Nodes/diagnosis‘[Mesh] OR
“Lymph Nodes/pathology“[Mesh] OR “Pathology“[Mesh] OR “Lymph Node Excision*[Mesh:noexp] OR
“Sentinel Lymph Node Biopsy“[Mesh] OR prostatectom*[Title/Abstract] OR immune histochemi*[Title/
Abstract] OR immunohistochemi*[Title/Abstract] OR pathology[Title/Abstract] OR histopath*[Title/
Abstract] OR whole mount*[Title/Abstract] OR lymphadenectom*[Title/Abstract] OR PLND[Title/
Abstract] OR LND[Title/Abstract] OR ((lymph node*[Title/Abstract]) AND (removed[Title/Abstract] OR
resect*[Title/Abstract] OR biops*[Title/Abstract] OR histopath*[Title/Abstract] OR histo patholog*[Title/
Abstract] OR pathology[Title/Abstract] OR tissue character*[Title/Abstract] OR excis*[Title/Abstract]
OR dissect*[Title/Abstract]))

1063220

Staging

4.

"Neoplasm Staging"[Mesh] OR staging[Title/Abstract] OR stage*[Title/Abstract] OR TNM[Title/
Abstract] OR understage*[Title/Abstract] OR overstage*[Title/Abstract] OR misstag*[Title/Abstract]

790470

The search strategies continues on the next page
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Health Economic aspects

5. "Economics'[Mesh:NoExp] OR "Costs and Cost Analysis"[Mesh] OR "Economics, Hospital'[Mesh] OR 845 452
"Economics, Medical"[Mesh] OR "Economics, Nursing"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
OR "Fees and Charges'[Mesh] OR "Budgets"[Mesh] OR "Resource Allocation"[Mesh] OR "economics"
[Subheading] OR "cost utility" [Title/Abstract] OR “cost/utility"[ Title/Abstract] OR cost/benefit*[Title/
Abstract] OR cost benefit*[ Title/Abstract] OR "cost effectiveness"[Title/Abstract] OR cost/
effectiveness[Title/Abstract] OR "cost of illness"[ Title/Abstract] OR cost analys* [Title/Abstract] OR
cost consequence*[Title/Abstract] OR cost saving*[Title/Abstract] OR cost breakdown*[Title/Abstract]
OR cost lowering*[Title/Abstract] OR cost estimate*[Title/Abstract] OR cost variable*[Title/Abstract]
OR cost allocation*[Title/Abstract] OR cost control*[ Title/Abstract] OR "cost per unit"[Title/Abstract]
OR economic*[Title] OR cost[Title] OR costs[Title] OR costing[Title] OR costly[Title] OR "value for
money"[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract] OR "icer"[Title/Abstract] OR economic
evaluation*[Title/Abstract] OR economic analys*[Title/Abstract] OR economic stud*[Title/Abstract] OR
((economic*[Title/Abstract] OR price*[Title/Abstract] OR pricing[Title/Abstract] OR cost[Title/Abstract]
OR costs[Title/Abstract] OR costing[Title/Abstract] OR costly[Title/Abstract] OR financial[ Title/
Abstract] OR finance*[Title/Abstract] OR expenditure*[Title/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR
resource allocat*[Title/Abstract] OR "resource utilisation"[Title/Abstract] OR "resource utilization"[ Title/
Abstract] OR charge*[Title/Abstract] OR fee[Title/Abstract] OR fees[Title/Abstract]) NOT medline[sb])
OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] OR utility[ Title/Abstract] OR utilities[Title/Abstract] OR
qaly*[Title/Abstract] OR "quality adjusted life"[Title/Abstract] OR "disability adjusted life"[Title/Abstract]
OR daly*[Title/Abstract] OR gald*[Title/Abstract] OR qale*[Title/Abstract] OR gtime*[Title/Abstract]
OR "hye"[Title/Abstract] OR "hyes"[Title/Abstract] OR "healthy year equivalent"[Title/Abstract] OR
"healthy year equivalents"[Title/Abstract] OR "healthy years equivalent"[Title/Abstract] OR "healthy
years equivalents"[Title/Abstract] OR "quality of well being"[Title/Abstract] OR "qwb"[Title/Abstract]
OR "euroqol"[Title/Abstract] OR "eq5d"[Title/Abstract] OR "eq 5d"[Title/Abstract] OR "health utilities
index"[Title/Abstract] OR "hui"[Title/Abstract] OR "hui2"[Title/Abstract] OR "hui3"[Title/Abstract] OR
“rosser"[Title/Abstract] OR "sf 6"[Title/Abstract] OR "sf6"[Title/Abstract] OR "sf6D"[Title/Abstract] OR
"sf 6D"[Title/Abstract] OR "short form 6D"[Title/Abstract] OR "time trade off"[Title/Abstract] OR "time
tradeoff"[Title/Abstract] OR "standard gamble"[Title/Abstract] OR "willingness to pay"[Title/Abstract]
OR "willingness to accept"[Title/Abstract] OR "willing to pay"[Title/Abstract]

Combined sets

6. 1TAND 2 AND 3 AND 4 AND 5 82

7. 6 AND Filters activated: English, German, Danish, Norwegian, Swedish 74

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or Abstract

[TI] = Title

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

" "= Citation Marks, searches for an exact phrase
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Embase via Elsevier 10 Mar 2014
Title: Imaging methods and prostate cancer - Staging - Health economic aspects

Search terms

Items
found

Prostate cancer

1.

'prostate tumor'/exp/mj OR ((prostate OR prostatic) NEAR/3 (cancer* OR neoplas* OR tumor OR tumour
OR tumors OR tumours OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR malign*)):ti,ab

115363

Imaging

methods

2.

‘positron emission tomography’/mj OR ‘nuclear magnetic resonance imaging’/mj OR 'nuclear magnetic
resonance spectroscopy’/mj OR 'diffusion weighted imaging’/mj OR 'molecular imaging'/mj OR
'radiography’/mj OR ‘lymphography'/mj OR 'scintiscanning’/mj OR 'lymphoscintigraphy'/mj OR
‘computer assisted tomography'/mj OR ('positron emission tomography' OR pet OR pet-ct OR pet-
scan OR 'magnetic resonance’' OR mr OR mri OR nmr OR mnr OR mrs OR mrsi OR 'diffusion weighted
imaging' OR dwi OR "apparent diffusion coefficient’ OR adc OR radiograph* OR lymphograph* OR
'radionuclide imaging’ OR lymphoscintigraph* OR CT OR (compute* near/2 tomograph*)):ti,ab

953 613

Prostatectomy OR lymph node dissection

3.

'prostatectomy’/de OR 'immunohistochemistry'/de OR 'pathology'/de OR 'lymphadenectomy'/exp
OR 'lymph node metastasis'/exp/dm_di OR 'sentinel lymph node biopsy'/de OR (prostatectom* OR
pathology OR histopatholog* OR (immune next/1 histochemi*) OR immunohistochemi* OR 'whole
mount' OR 'whole mounts' OR lymphadenectom* OR PLND OR LND OR ((lymph next/2 node*) AND
(removed OR resect* OR biops* OR histopath* OR histo patholog* OR pathology OR (tissue next/1
character*) OR excis* OR dissect*))):ti,ab

826 679

Staging

4.

‘cancer staging’/mj OR (staging OR stage* OR TNM OR understage* OR overstage* OR misstag*):ti,ab

750767

Health economic aspects

5.

'health economics'/de/mj OR ‘economic evaluation'/exp/mj OR 'health-care-cost'/exp/mj OR
'pharmacoeconomics'/exp/mj OR 'economic aspect’/exp/mj OR ‘financial management'/exp/mj OR
((economic near/2 (evaluation* OR analys* OR stud*)) OR (value* near/2 (money or monetary)) OR
pharmacoeconomic* OR (pharmaco next/1economic*) OR "icer" OR (cost NEAR/2 (util* OR benefit* OR
effectiveness OR illness OR analys* OR consequence* OR saving* OR breakdown* OR low* OR high* OR
estimate* OR variable* OR allocation* OR control* OR unit))):ti,ab OR (economic* OR cost*):ti OR 'quality
of life'/exp/mj OR utility:ti,ab OR utilities:ti,ab OR qgaly*:ti,ab OR "quality adjusted life":ti,ab OR "disability
adjusted life":ti,ab OR daly*:ti,ab OR "quality of life":ti,ab OR qol*:ti,ab OR "life quality":ti,ab OR
"hql":ti,ab OR "hrql":ti,ab OR "hrqgol":ti,ab OR qgald*:ti,ab OR qgale*:ti,ab OR gtime*:ti,ab OR "hye":ti,ab
OR "hyes":ti,ab OR (('healthy year' OR 'healthy years' OR 'health year' OR 'health years') NEXT/2
equivalent*):ti,ab OR "quality of well being":ti,ab OR "qwb":ti,ab OR "euroqol":ti,ab OR "eq5d":ti,ab

OR "eq 5d":ti,ab OR "health utilities index":ti,ab OR "hui":ti,ab OR "hui2":ti,ab OR "hui3":ti,ab OR
"rosser":ti,ab OR "sf 6":ti,ab OR "sf6":ti,ab OR "sf6D":ti,ab OR "sf 6D":ti,ab OR "short form 6D":ti,ab OR
"time trade off":ti,ab OR "time tradeoff":ti,ab OR "standard gamble":ti,ab OR ((willing or willingness)
near/2 (pay or accept)):ti,ab

549 007

Combined sets

6.

1TAND 2 AND 3 AND 4 AND 5

92

7.

6 AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [german]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) AND
[embase]/lim

89

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

/de =Term

from the EMTREE controlled vocabulary

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article

Title

:tizab = Title or abstract
* = Truncation
" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Bilaga 2 Granskningsmallar

Kvalitetsgranskning av diagnostiska studier (QUADAS)

Sammanfattande bedémning av studiens kvalitet enligt QUADAS:
Ligld MedelhogQ HogQ

Kommentar:

Mallen bestar av 11 enskilda kriterier [2]. Hur olika typer av bias kan paverka resultat visas i Tabell 7.2 i SBU:s
"Utvérdering av metoder i hilso- och sjukvarden — En handbok" och i férklaring/kommentarer.

Ja Nej Oklart Ej tillampligt

1. Var sammansattningen av patientgruppen (spektrum)
representativ for de patienter som kommer att fa testet

i praktiken? Beddms utifran inklusions- och exklusionskriterier
samt metod for rekrytering

Kommentar:

2. Ar det troligt att referenstestet korrekt klassificerar
det sokta tillstandet?

Kommentar:

3. Var tidsintervallet mellan referenstest och indextest sé kort att
det studerade tillstandet inte kunnat férandras mellan de bada
testen? Max 6 manader

Kommentar:

4. Genomgick samtliga patienter eller ett slumpmadssigt urval av
patienter det avsedda referenstestet?

Kommentar:

5. Anviandes ett och samma referenstest oberoende
av vilket resultat som erholls pa indextestet?

Kommentar:

6. Var referenstestet oberoende av indextestet
(dvs indextestet ingick inte som en del av referenstestet)?

Kommentar:

7. Tolkades resultaten fran referenstestet utan kinnedom om
resultaten fran indextestet? (Indextestresultat blindade)

Kommentar:
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Ja

Nej

Oklart

Ej tillampligt

8. Tolkades resultaten fran indextestet utan kinnedom om
resultaten fran referenstestet? (Referenstestresultat blindade)

Kommentar:

9. Fanns samma kliniska data tillgangliga da testresultaten tolkades
som skulle vara tillgangliga da testen anvands i praktiken? (PSA,
T-stadium, alder, eventuella metastaser)

Kommentar:

10. Rapporterades och diskuterades icke tolkningsbara/
intermedidra testresultat?

Kommentar:

11. Forklarades bortfall av patienter fran studien?

Kommentar:

12. Analyserades indextestet av minst tva oberoende personer
och referenstestet av minst en erfaren patolog? Rapporterades
observatdrsvariation?

Kommentar:

Férklaringar/kommentarer till mallen finns att ladda ner fran www.sbu.se/metodbok.
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Kvalitetsgranskning av hilsoekonomiska modellstudier

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Beddmning av dverforbarhet av studiens ekonomiska resultat (Avsnitt 2):
U Hég U Medelhog U Lag U Otillracklig

Beddmning av studiens kvalitet vad géller ekonomiska aspekter (Avsnitt 3 och 4):
U Hég U Medelhog U Lag U Otillracklig

Beddmning av studiens kvalitet vad géller medicinska data:
(projektets medicinska experter avgor)

U Hog U Medelhég U Lag U Otillrdcklig

1. Fragor om studiens relevans ("PICO") i forhallande till Ja Nej Oklart | Ejrelevant
projektets fragestillningar krav pa Ja-svar for inklusion

Ar studerad patientpopulation relevant?

Ar interventionen relevant?

Ar jamférelseinterventionen relevant?

Ar utfallsmattet relevant?

2. Fragor om overforbarhet av studiens ekonomiska resultat Ja Nej Oklart | Ej relevant

Studeras bade kostnader och effekter (eller anges lika effekt)?

Ar sjukvardsorganisationen relevant for svenska férhallanden?

Ar kostnaderna som anvinds i studien relevanta for nutida svensk sjukvard?

Ar studiens resultat dverforbart till det sammanhang som fragestaliningen
giller?!

Har studien ett samhéllsperspektiv?

3. Granskning av eventuella intressekonflikter Ja Nej Oklart | Ej relevant

Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bindningar och jav, lag risk att
studiens resultat har paverkats av intressekonflikter?

Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens finansiering, lag risk att studien
har paverkats av en finansiar med ekonomiskt intresse i resultatet?

Foreligger lag risk for annan form av intressekonflikt (t ex att forfattarna har
utvecklat interventionen)?

4. Fragor for bedomning av studiens kvalitet vad avser den Ja Nej Oklart | Ejrelevant
ekonomiska analysen

4.1 Val av analys

Ar vald form av ekonomisk analys motiverad med avseende pa
fragestéllningarna?

4.2 Modellstruktur

Ar modellstrukturen limplig fér den specifika fragestallningen och det
specifika sjukdomstillstandet?

Ar modellen och eventuella antaganden som gjorts transparenta?

Mallen fortsitter pa nésta sida
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4. Fragor for bedomning av studiens kvalitet vad avser den
ekonomiska analysen

Ja

Nej

Oklart

Ej relevant

Ar modellen testad for extern validitet?2

Ar vald tidshorisont tillrickligt Iang fér att ta hansyn till alla relevanta skillnader
i kostnader och effekter?

Ar vald tidshorisont rimlig i relation till empiriska data?

Markov: Ar tidscyklernas lingd motiverad med avseende pa fragestallningen?

4.3 Effekter och kostnader

Ar skillnaden i effekt som ligger till grund fér modellanalysen statistiskt
signifikant?

Har studien tagit hdnsyn till patientféljsamhet ("compliance”)??

Har alla relevanta effekter identifierats (inklusive biverkningar)?

Ar anvinda effektdata fran basta mjliga kalla?*

Har alla relevanta kostnader identifierats, givet tillimpat perspektiv (inklusive
biverkningar)?

Ar anvinda data pa férbrukning av resurser (t ex likarbesdk, varddagar) fran
basta mojliga kalla?

Ar uppgifterna om enhetskostnader fran bista méjliga kalla?

4.4 Tolkning av resultat

Har inkrementell analys gjorts av bade kostnader och effekter (eller gar det att
rikna fram)?

Har lampliga statistiska metoder anvénts?

Ar slutsatserna berittigade med avseende pa presenterade resultat?

4.5 Kénslighetsanalys

Har kinslighetsanalys utférts avseende alla betydelsefulla variabler?”

Har resultatets osdkerhet undersokts med hjdlp av probabilistisk analys?

Ar utfallet robust fér undersokta variabelvirden?6

4.6 Diskontering (vid studier lingre dn 1 ar)?

Har kostnaderna diskonterats pa lampligt satt?

Har effekterna diskonterats pa lampligt satt?

Forklaringar/kommentarer till mallen finns att ladda ner fran www.sbu.se/metodbok.
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Bilaga 3 Praxisundersokning

Urologi

Svarsfrekvensen var 75 procent (24/31). Tabell 1-3 visar hur ofta de olika teknikerna anvéndes for patienter med lag-,
intermedidr- respektive hogrisk prostatacancer.

Tabell 1 Anvindning av olika bilddiagnostiska metoder vid utredning av lagrisk prostatacancer

(T1-T2, Gleasonsumma <6 och PSA <10).

Metod Nej aldrig <10% av fallen | 10-49% av fallen 50-89% av fallen | Nastan alltid (>90%)
MRT il 1 1 1 0
DT buk 19 5 0 0 0
PET/DT 23 1 0 0 0

Tabell 2 Anvindning av olika bilddiagnostiska metoder vid utredning av intermedidrrisk prostatacancer
(T1-T2, Gleasonsumma 7 och/eller 10< PSA <20).

Metod Nej aldrig <10% av fallen | 10-49% av fallen 50-89% av fallen | Nastan alltid (>90%)
MRT 8 9 5 1 0
DT buk 1 10 1 1 0
PET/DT 16 8 0 0 0

Tabell 3 Anvindning av olika bilddiagnostiska metoder vid utredning av hogrisk prostatacancer
(T3-T4, Gleasonsumma 8-10 och/eller 20< PSA <50).

Metod Nej aldrig <10% av fallen | 10-49% av fallen 50-89% av fallen | Nastan alltid (>90%)

MRT 1 13 5 1 4

DT buk 8 9 4 1 2

PET/DT 9 12 0 2 0
Onkologi

Svarsfrekvensen var 60 procent (9/15). Tabell 4-6 visar hur ofta de olika teknikerna anvindes fér patienter med lag-,

intermedidr- respektive hogrisk prostatacancer.

Tabell 4 Anvindning av olika bilddiagnostiska metoder vid utredning av lagrisk prostatacancer
(T1-T2, Gleasonsumma <6 och PSA< 10).

Metod Nej aldrig <10% av fallen | 10-49% av fallen | 50-89% av fallen | Nistan alltid (>90%)
MRT 2 3 0 1 1
DT buk 5 1 0 0 0
PET/DT 5 1 0 0 0

Tabell 5 Anvindning av olika bilddiagnostiska metoder vid utredning av intermedidrrisk prostatacancer
(T1-T2, Gleasonsumma 7 och/eller 10< PSA <20).

Metod Nej aldrig <10% av fallen | 10-49% av fallen | 50-89% av fallen | Nistan alltid (>90%)
MRT 0 3 3 0 1
DT buk 3 2 0 1 0
PET/DT 3 3 0 0 0
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Tabell 6 Anvindning av olika bilddiagnostiska metoder vid utredning av hogrisk prostatacancer
(T3-T4, Gleasonsumma 8-10 och/eller 20 < PSA <50).
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Metod Nej aldrig <10% av fallen | 10-49% av fallen | 50-89% av fallen | Nistan alltid (>90%)

MRT 0 2 2 1 2

DT buk 0 3 1 2 0

PET/DT 1 2 2 1 0
Radiologi

Svarsfrekvensen var 52 procent (16/31). Férdelningen av teknikernas anvandning framgar av Tabell 7.

Tabell 7 Antalet undersokningar per ar (2012) for stadieindelning av biopsiverifierad prostatacancer samt
ingdende komponenter vid magnetkameraundersokning. 5 sjukhus angav att de aldrig anvander MRT vid utredning
av prostatacancer.

MRT PET/DT DT buk MRT specificerat

159 100 200

40 20 T2-viktad, Diffusions viktad

Ja

<20 0 0 T2-viktad, Diffusions viktad

<5 0 50-100 T2-viktad, Diffusions viktad, Dynamisk kontrast
2-3 T2-viktad, Diffusions viktad

5 0 0 T2-viktad, Diffusions viktad

143 200 <10 T2-viktad, Diffusions viktad, Spektroskopi

74 0 T2-viktad, Diffusions viktad

10 0 60 T2-viktad, Diffusions viktad, Dynamisk kontrast
5-10 0 0 T2-viktad, Diffusions viktad

PET/DT

Tabell 8 visar svaren fran landets PET-centra. Svarsfrekvensen var 100 procent (8/8).

Tabell 8 Anvindning av PET/CT vid T och N stadieindelning av prostatacancer.

Sjukhus PET/DT Tracer Antal/ar T-stadie T-stadie N-stadie N-stadie
J/N (2012) J/N antal J/N antal

Malmo J F-cholin 164 N J 164

Lund J F-cholin 168 N J cal143

Stockholm (Solna) J C-acetat 62

Linkoping N

Goteborg J F-cholin 1 N N

Umed J C-acetat 62 J J

Orebro N

Uppsala J C-acetat 80 J ca20
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