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Klinisk nytte av PET integrert med
CT for ikke-smacellet lungekreft

Sammendrag

Positronemisjonstomografi er en nuklezermedisinsk avbildningsmetode
som integrert med computertomografi (PET—CT) kan benyttes ved ut-
redning av lungekreft. For pasienter med ikke-smaécellet lungekreft
(NSCLC) er kirurgi den dominerende kurative behandlingsmetoden.
Operasjon er imidlertid sjelden til hjelp ved spredning utenfor lungen.
PET-CT-undersgkelser gker muligheten til & pavise spredning og kan
bidra til & identifisere pasienter som ikke har nytte av kirurgi.

Spgrsmal: Hvilken klinisk nytteverdi har PET—CT sammenlignet
med konvensjonell utredning for pasienter med
NSCLC.

Systematisk Vi sgkte i aktuelle databaser 1. september 2009 og ink-

sgk: luderte én systematisk oversikt og to randomiserte stu-
dier.

Klinisk En av seks NSCLC-pasienter som ikke ville ha nytte av

effekt: kirurgi pa grunn av for langt fremskredet sykdom, kan
med bruk av PET—CT unngé operasjon. En av 24 pasi-
enter ble trolig feildiagnostisert og ekskludert fra en
potensiell kurativ kirurgi. Studiene viste ingen effekt pa
overlevelse. PET—-CT gker presisjonen i stadiebestem-
melse ved NSCLC. Nér det gjelder diagnostisk egenska-
per for PET ved svulster mindre enn 1 cm og monitore-
ring av behandlingsrespons, er forskningsdokumenta-
sjonen ikke tilstrekkelig for & kunne konkludere om
PET-CT gir bedre diagnostisk ngyaktighet enn alterna-
tive diagnostiseringsverktay.

Pagaende
studier:

Det pagar randomiserte kontrollerte studier av den kli-
niske nytten ved PET—-CT for NSCLC. Resultater fra
disse studiene vil kunne gi viktig kunnskap om klinisk
nytte av PET—CT for NSCLC.

Konklusjon: Bruk av PET—CT for 4 bestemme sykdomsstadiet for
operasjon reduserer trolig én av seks torakotomier hos pasienter med
NSCLC. En av 24 pasienter ble trolig feildiagnostisert og ekskludert fra
en potensiell kurativ kirurgi. Bruk av PET—CT péavirker trolig ikke over-
levelsen. Den diagnostiske noyaktigheten er bedre ved bruk av PET-CT
enn konvensjonelle metoder ved stadiebestemmelse hos pasienter med
NSCLC og ved utredning av maligne soliteere lungeinfiltrater storre enn
1 cm. Det er ikke grunnlag for & konkludere om nytten av PET-CT ved
monitorering av behandlingsrespons. PET—CT er trolig bedre enn eksis-
terende metoder til & pavise maligne lymfeknuter og fjern-metastaser.



http://www.mednytt.no/

Bakgrunn

I Norge diagnostiseres rundt 2500 nye tilfeller av lungekreft hvert ar, av disse er 80 % ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) (1). Lungekreft kan oppdages tilfeldig i forbindelse med rentgen-
undersokelse som gjores rutinemessig i annen sammenheng, men diagnostiseres oftest sent i for-
lopet fordi sykdommen gir fa og vage symptomer. Langtidsoverlevelsen er rundt 10 % ved NSCLC
med begrenset sykdom. For dem som far operasjon ved tidlig oppdaget lungekreft er overlevelsen
etter fem ar bedret (feméarsoverlevelse 50 %) (1).

Positronemisjonstomografi (PET) er en nuklezrmedisinsk avbildningsmetode der det radiofarma-
soytiske preparatet som benyttes er en positronemitter (2). Den vanligste positronemitteren som
benyttes er ¥F-FDG (fluoro-2-deoksiglukose). 3F-FDG er et glukosederivat som akkumuleres i cel-
ler som en funksjon av deres metabolske aktivitet. Mange svulster kjennetegnes av hay metabolis-
me, og PET anvendes i dag for kreftrelaterte problemstillinger innen primerdiagnostikk, stadiebe-
stemmelse, evaluering av tilbakefall av sykdom (residiv), planlegging av behandling (strile- og
kjemoterapi) samt ved vurdering av behandlingseffekt. PET integreres som regel med CT (PET—
CT) for & gi bedre anatomisk lokalisasjon av kreftsvulsten. Det finnes studier pa PET og diagnostisk
noyaktighet i den preoperative diagnostiseringen, mens for PET integrert med CT finnes det fore-
lopig fa studier (3).

Konvensjonell radiologisk utredning bestar av rontgentoraks og CT-undersgkelse av brystkassen
og avre del av magen og eventuelt hodet (magnetresonanstomografi (MR) kan benyttes som sup-
plerende undersgkelse).

For pasienter med NSCLC er kirurgi den dominerende kurative behandlingsmetoden, ofte i kombi-
nasjon med cellegiftbehandling. Svulstens utbredelse pa diagnosetidspunktet og pasientens eventu-
elle andre sykdommer er avgjerende for om pasienten er aktuell for kirurgi. Det er et mal & unnga
unedvendige torakotomier (operasjoner 1 brysthulen). Ungdvendige torakotomier kan defineres som
kirurgi som ikke forer til bedret prognose, f.eks i tilfeller der sykdommen er 1 et for langtkommet
stadium til at kirurgi vil kunne vere til hjelp. Disse pasientene tilbys da stralebehandling med kura-
tiv intensjon. Riktig stadiebestemmelse er avgjerende 1 utvelgelsen av hvilke pasienter som kan ha
nytte av operasjon. PET-CT-undersgkelser kan ha diagnostisk betydning i denne prosessen.

Tabell 1. Stadieinndeling av ikke-smacellet lungekreft basert pa TNM-klassifikasjon!
Stadium O  Stadium | Stadium |11 Stadium Il Stadium IV

A B A B A B

Carcinoma T1-4 NO-3 M1
in situ T1 N0 MO T2a NO MO T1-2a N1 MO 1o N4 MO T1-3 N2 MO T4-4 N3 MO

T3NOMO T3N1MO T4 N2 MO

T4N0-1M0

PET-CT er et bildediagnostisk verktoy (eller en test) som kan brukes sammen med konvensjonelle
stadieinndelingsverktoy. Ved bruk som tilleggstest ber den gi en gkt sensitivitet i forhold til de
konvensjonelle stadieinndelingsverktayene (CT eller MR), og dermed gjore at feerre pasienter tes-
ter falsk negativt. En ny tilleggstest bar ogsa gi okt spesifisitet slik at faerre pasienter tester falsk

1 *T" betegner utbredelsen av den lokale tumoren. "N" (node) uttrykker om det er spredning til lymfeknuter. "M" uttrykker fiernmetastaser. Kilde: www.oncolex.no
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positivt. For & studere diagnostisk ngyaktighet (sensitivitet, spesifisitet) er en tverrsnittstudie det
foretrukne studiedesign. Dersom en tilleggstest gir bedret diagnostisk ngyaktighet, kan det veere
rimelig 4 anta at dette i sin tur vil fore til positive kliniske effekter, men dette er ikke uten videre
gitt. Det kan f.eks. veere at tilleggstesten ogsa har negative virkninger. Derfor bar ogsa de kliniske
effektene evalueres. Dette kan gjores ved a vurdere om pasientene gjennomgar faerre invasive pro-
sedyrer, om de unngar unedvendige behandlinger eller far gkt overlevelse etter innfering av nytt
diagnostiseringsverktay. Randomiserte kontrollerte studier (RCT) er foretrukket studiedesign for &
kunne svare pa om tilleggsdiagnostikken gir de enskede kliniske effektene.

En avbildning med PET og CT inneberer straling fra injisert radioaktivt materiale og rontgenstra-
ling fra CT. Deler av stralingen vekselvirker mellom pasienten og omgivelsene, og medferer at hel-
sepersonell far en viss stralebelastning. Ioniserende straling, som det er snakk om i dette tilfellet,
kan gi kreft, men dette avhenger av dosen. Vi er daglig omgitt av flere naturlige stralingskilder, og
mottar arlig en straledose pa ca 4 millisievert (mSv). For yrkeseksponerte tillates det en arlig dose
pa 20 mSyv (Stralevernsforskriften, Statens stralevern). For at helsepersonell som har tettest kon-
takt med det radioaktive materialet skal ligge under denne grensen, gar de i delt turnus. Pasientene
mottar en storre dose, og det er vist at denne varierer mellom 1 og 10 mSv for nuklezermedisinske
undersgkelser (7). En typisk PET-undersgkelse der det er injisert 370 millibecquerel 18F-FDG gir
en stralebelastning pa ca 7 mSv. Vanligvis kombineres PET-avbildning og CT-avbildning, og dosen
blir dermed hayere (7).

Oppdragsgiver og formal

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i mai 2009 i oppdrag fra Helsedirektoratet

a undersgke klinisk effekt av PET—CT for pasienter med NSCLC. Dette oppdraget kom i forbindel-
se med arbeidet med 4 lage nasjonale retningslinjer for lungekreft. Vi har samarbeidet med en fag-
ekspertgruppe ved utforming av problemstillingen, og gruppen har fatt anledning til a vare fagfel-
ler. Fagekspertgruppen har bestatt av:

Kristian Bartnes, UNN

Anne Nalsund, Rikshospitalet

Alexandru Naum, Haukeland universitetssjukehus

Nina Helbekkmo, UNN

Jan Gunnar Fjeld, Rikshospitalet

Resultater

Kvantitet og kvalitet pa dokumentasjonen

Vi inkluderte en oppdatert systematisk oversikt av hagy kvalitet og to randomiserte kontrollerte stu-
dier. Den inkluderte systematiske oversikten er en HTA (Health Technology Assessment)-rapport
fra 2009, utgitt av Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) (tabell 2) (4). Den rapporterer
funn fra en rekke studier av den diagnostiske ngyktigheten ved bruk av PET og PET-CT, men ing-
en studier ble funnet der man hadde sett pa de kliniske effektene av PET—-CT. Dokumentasjons-
grunnlaget som omhandler lungekreft i denne systematiske oversikten er fem systematiske over-
sikter og 26 primarstudier. De fleste studiene i den inkluderte systematiske oversikten (4) er med
PET uten CT integrert. I sine konklusjoner har de har sammenfattet studier med PET uavhengig
om CT er integrert eller ikke.
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Tabell 2: Inkludert systematisk oversikt.

Tittel Utgiver Metode Dokumentasjonsgrunnlag Kvalitet
Positron Federaal Kennis- Inklusjonskriterier: Inkludert: HTA-rapporter, systematiske Hay
Emissie centrum voor de  Populasjon: ingen begrensning oversikter, randomiserte kontrollerte
Tomografie:  Gezondheidszorg. Intervensjon: PET eller PET og studier og observasjonsstudier. Selek-

een Centre fédéral  CT sjon for studier pa diagnostisk ngyak-

update d’'expertise des  Control: annen utredning tighet er tverrsnittstudier. Seleksjon av

KCE reports  soins de santé.  Outcome: diagnostisk ngyak-  studier for klinisk nytte var prospektive

110A Belgium. KCE, tighet, klinisk nytte, kostnad-  studier.

(4) 2009 nytte Ekskludert: Kasuistikker, redaksjonelle

Studiedesign: HTA-rapporter, kommentarer og brev til tidsskrifter.
andre systematiske oversikter,

RCT-er og observasjonsstudier

Sokedato: Til mars 2009

Fra sgk i Medline og EMBASE fikk vi til sammen 140 treff, hvorav to randomiserte kontrollerte
studier ble inkludert som hadde evaluert kliniske effekter av PET—-CT. For sgkestrategi vises til me-
todekapitlet.

Studiene har vurdert kliniske nytte av PET—CT for NSCLC med overlevelse, unedvendige torako-

tomier og presisjon i stadiebestemmelse som utfallsmél (tabell 3). Risikoen for systematiske skjev-
heter (bias) i de to randomiserte kontrollerte studiene vurderte vi som lav (tabell 3 og vedlegg 2).

Tabell 3: Inkluderte RCT pa klinisk nytte av PET—-CT for NSCLC

Studie  Design N Utfall Risiko for bias

Fischer RCT 189  Ungdvendige torakotomier, og over-  Lav risiko for bias for alle utfall
2009 (5) levelse

Maziak RCT 337  Presisjon i stadiebestemmelse, ungd- Lav risiko for bias for alle utfall
2009 (6) vendige torakotomier, overlevelse

Den ene studien ble gjennomfert i Danmark og inkluderte 189 pasienter (5). Pasientene var henvist
til preoperativ stadiebestemmelse og var rekruttert i perioden 2002 til 2007. Pasientene var mel-
lom 18 og 80 ar og hadde nydiagnostisert eller mistenkt NSCLC. Det ble vurdert om pasientene var
operable etter en konvensjonell stadiebestemmelse basert pa sykehistorie, klinisk undersgkelse,
blodprever, kontrastforsterket CT av brysthulen og gvre abdomen samt bronkoskopi. Pasienter
med annen alvorlig sykdom som eksempelvis diabetes type I eller darlig lungefunksjon (estimert
FEV1 <30 % etter torakotomi) ble ekskludert. Oppfelgingstiden var minst 12 méneder. Studien ble
stoppet tidligere enn planlagt pa grunn av lav inklusjonsrate. Resultatene er derfor basert pa en
interimsanalyse 12 maneder etter behandlingsstart. I studien ble torakotomier klassifisert som
ungdvendige hvis de fant en godartet svulst, sykdom i stadium IIIA, IIIB eller IV, inoperabel T3
eller T4 sykdom, samt ved residiv eller dod uansett arsak innen ett ar etter randomisering.

Den andre studien ble gjort pa fem PET-sentre i Canada og inkluderte 334 pasienter med NSCLC i

klinisk stadium I, II eller ITIA, rekruttert i perioden 2004-2007 (6). Pasientene var voksne (over
18 ar) og vurdert operable etter histologisk eller cytologisk verifisering samt CT av toraks. Pasien-
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ter ble ekskludert dersom de hadde darlig lungefunksjon, andre typer kreft eller darlig funksjons-
tilstand (ECOG grad 3 og 4). Oppfelgingstiden var minst 12 maneder. Torakotomier ble klassifisert
som ungdvendige hvis man fant sykdom i stadium IIIA eller stadium IIIB under operasjonen eller
lokalt tilbakefall av sykdom eller metastaser innen ett ar etter operasjonen.

Diagnostisk ngyaktighet
KCE-rapporten (4) inkluderte fem systematiske oversikter og 26 primaerstudier om diagnostisk
ngyaktighet og nytten av PET ved lungekreft og konkluderte som folger:

Diagnostisering og stadieinndeling
e PET har bedre diagnostisk ngyaktighet enn CT ved diagnostisering av solide svulster > 1cm.
e Det er ikke grunnlag for konklusjon om diagnostisk egenskaper for PET ved svulster <1 cm.
e PET-CT kan gi sikrere stadiebestemmelse hos pasienter med NSCLC sammenlignet med kon-
vensjonelle metoder.
e PET med eller uten integrert CT er kostnadseffektiv i primeer stadiebestemmelse.
Planlegging av behandling
e PET-CT kan ha betydning for planlegging av straledose og stralefelt, men dokumentasjons-
grunnlaget er begrenset.
Evaluering av behandlingsrespons
e Det er ikke grunnlag for konklusjon om bruk av PET—-CT i evaluering av behandlingsrespons.
Pavisning av tilbakefall
e Det er ikke grunnlag for 4 konkludere om nytten av PET-CT ved pavisning av tilbakefall.

Det finnes dokumentasjon for at PET-CT kan gi sikrere stadiebestemmelse av NSCLC enn konven-
sjonelle metoder alene. Mye tyder ogsa pa at PET har hgyere sensitivitet ved pavisning av lymfe-
knutemetastaser og fjernmetastaser ved NSCLC sammenlignet med konvensjonelle metoder. Nar
det gjelder diagnostisk egenskaper for PET ved svulster <1 cm og monitorering av behandlings-
respons er forskningsdokumentasjonen for begrenset til at det kan konkluderes.

Klinisk effekt

Resultatene fra de to nye RCT-ene (5;6) viser at bruk av PET-CT bedret den preoperative stadiebe-
stemmelsen, som trolig forer til redusert andel av ungdvendige torakotomier. Bruk av PET-CT
kan trolig medfere at noen kreftpasienter som kunne ha hatt nytte av operasjon blir oversett. Bruk
av PET-CT pévirker trolig ikke overlevelsen (tabell 4).
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Tabell 4: Kliniske effekter av PET—CT for NSCLC

Studie N Presisjon i stadie- Ungdvendige Ungdvendige  Overlevelse
inndeling torakotomier per torakotomier
totalt antall utfer- per totalt antall
te torakotomier  pasienter

Fischer 189 Feerre ungdvendi- Feerre ungdven- Ingen signifikant forskjell i overle-
2009 ge torakotomier i  dige torakoto-  velse mellom gruppene (61 % dede
(5;6) PET-CT-gruppen mier i PET-CT- i PET-CT-gruppen og 51% dade i
(35%vs 52 %)  gruppen (21 % kontroligruppen (p=0,15)
P=0.05 vs 42 %)
Maziak 337 Sykdom som ble korrekt Feerre ungdvendi- Faerre ungdven- Ingen signifikant forskjell i overle-
2009 (6) stadiebestemti PET-  ge torakotomieri dige torakoto-  velse mellom gruppene HR 0,88
CT-gruppen (13.8 % vs PET-CT-gruppen mieri PET-CT- (95 % CI 0,61-1,29).
6,8 %), P=0,046. (18 % vs 37 %),  gruppen (15 %
Andelen som fikk feilak- vs 30 %),
tig hay stadiebestem- P=0.002

melse var hgyere i
PET-CT-gruppen (4,8
% vs 0,6%), (P=0,037

Presisjon i stadiebestemmelse.
Kun én av studiene hadde presisjon i stadiebestemmelse (TNM-klassifisering) som utfallsmaél. Re-

sultatene viste at preoperativ stadiebestemmelse ved bruk av PET-CT identifiserte flere pasienter
med en riktigere stadiebestemmelse (23 av 167, 13,8 %) sammenlignet med de pasientene som fikk
konvensjonell stadiebestemmelse (11 av 162, 6,8 %), p=0,046 (6). Det var spesielt for hgyere sta-
dium av NSCLC at PET-CT gav en riktigere bestemmelse av kreftstadium. I PET-CT-gruppen fikk
atte av 167 (4,8 %) pasienter feilaktig hoyere stadiebestemmelse og ble trolig ekskludert fra en po-
tensiell kurativ kirurgi. I kontrollgruppen fikk én av 162 (0,6 %) feilaktig hoyere stadiebestemmelse
(6). Forskjellen var pa 4,2 % (KI 0,5 8,6 %), p= 0,037. Dette tilsvarer et Number needed to harm
(NNH) pa 24 (KI 13 -140).

Dette viser at flere pasienter i PET-CT-gruppen ble riktig diagnostisert for tumorutbredelse, men
ogsa at én av 24 pasienter i PET-CT-gruppen ble feil diagnostisert og trolig eksludert fra en
potensiell kurativ kirurgi.

Ungdvendige torakotomier:

Begge de inkluderte studiene rapporterte ungdvendige torakotomier etter 12 mnd som sine
primeere utfallsmal. Fischer og medarbeidere rapporterte ungdvendige torakotomier per totalt
antall torakotomier, mens Maziak og medarbeidere rapporterte ungdvendige torakotomier per
pasientantall i de to gruppene.

Sammenstilling av resultatene viser en relativ risiko for ungdvendige torakotomier i faver av PET -
CT pa 0,58 (95 % KI 0,43-0,78) i forhold til alle torakotomier som ble gjort i studiene (figur 1).
Dette tilsvarer et Number needed to treat (NNT) pa 6 (95% KI 3,6-10,0).
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Figur 1. Effekt av PET - CT pa ungdvendige torakotomier pr antall utforte

torakotomier
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Bwents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Figcher 20049 iy G0 38 73 81.2% 0.67 [0.45,1.01] -

Maziak 2004 25 138 48 131 48.8% 0.48[0.32,0.75] .

Total (95% Cl) 198 204 100.0% 0.58 [0.43, 0.78] &

Total events 46 a6

?et?;ugenmtyl:l T?ru :gijﬂg;ﬁoghlpzjdﬂgdgiz 1T {P=030)F=7"% o1 0 0 100

estfor overall effect 2= 3.53 (F=1. ) Favours experimental Favours control
Nar studiene settes sammen i en metaanalyse for ungdvendige torakotomier i forhold til hele
pasientgrunnlaget i studiene, blir den relative risikoen 0,51 (95 % KI 0,37-0,70) i faver av PET —
CT (figur 2). Dette tilsvarer en NNT pa 6 (95% KI 4,1-10,8).
Figur 2. Effekt av PET-CT pa ungdvendige torakotomier pr antall pasienter i
studiene.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Figcher 20049 iy 98 a8 91 48.0% 0.81 [0.33, 0.80] -

Maziak 2004 25 167 48 162 52.0% 0.81 [0.33,0.78] i

Total (95% Cl) 265 253 100.0% 0.51[0.37, 0.70] 5

Total events 46 a6

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P = 0.96); F= 0% o1 o " o0

Test for overall effect: £= 4.24 (P = 0.0001)

Favours experimental Favours control

Bruk av PET-CT kan trolig fore til en riktigere stadiebestemmelse slik at operasjon kan unngés hos
én av seks pasienter med NSCLC som ikke vil ha nytte av operasjon pa grunn av for langt frem-
skredet kreft. Analysene av ungdvendige torakotomier viser at det er stor grad av homogenitet i
disse to studiene, men resultatene baserer seg pa relativt fa hendelser, noe som tilsier at man ber

tolke resultatene med noen grad av forsiktighet.

Overlevelse:

Ingen av studiene hadde overlevelse som primaert utfallsmél, men begge studiene har oppgitt tall
for overlevelse. Studiene viste ingen forskjell i overlevelse for gruppen som fikk PET-CT som til-
leggsdiagnostikk. Over 80 % av dedsfallene i studiene skyldtes lungekreft. Studiene rapporter for-
skjellig oppfelgingstid. Fischer og medarbeidere rapporterer en median oppfelgingstid pa 27 ma-
neder for begge gruppene (5). Maziak og medarbeidere rapporterer en median oppfelgingstid pa 22
maneder (6). Til tross for at PET-CT kan gi en riktigere stadiebestemmelse og dermed fore til at
noen pasienter med NSCLC unngar ungdvendig operasjon, ser det trolig ikke ut til at dette gir bed-

ret overlevelse.
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Figur 3. Effekt av PET-CT pa overlevelse.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fischer 2009 G0 48 46 81 45.21% 1.21[0.94,1.87]
Maziak 2009 52 167 a7 162 54.8% 0.88[0.65,1.20]
Total (95% CI) 265 253 100.0%  1.03[0.84, 1.26]
Total events 112 103

0ot 0 1 0 100
Favours experimental Favours control

Heterogeneity: Chi*= 245 df=1{F=012) F=59%
Test for overall effect £=0.31 (F=0.76

Sikkerhet
Sikkerhet ble ikke rapportert i disse studiene.

Kostnader

@konomiske aspekter er ikke analysert i dette metodevarselet. PET—-CT er en kostbar teknologi
som stiller spesielle krav til bygningsmasse, utstyr, personell og kompetanse (8). Studier har vist at
PET med eller uten integrert CT er kostnadseffektiv i primeer stadiebestemmelse av NSCLC (4).

Status for bruk og godkjenning
Utstyr for PET-CT har CE-merking for markedsfering i Europa.

Nasjonale retningslinjer for diagnostikk og behandling av lungekreft i Norge er under utarbeidelse
og forventes ferdigstilt i 2010.

Nasjonale retningslinjer i England, Canada, Skottland, Finland og Nederland anbefaler FDG-PET-
skanning av NSCLC-pasienter som er aktuelle for kirurgisk behandling. Svenske nasjonale ret-
ningslinjer er under utarbeiding og skal ferdigstilles i 2010.

National Institute for Clinical Execellence (NICE) retningslinje2 fra 2005 anbefaler at alle pasien-
ter med NSCLC som kan vare aktuelle for kirurgisk behandling undersgkes med FDG-PET-
skanner.

“Patients who are staged as candidates for surgery on CT should have an FDG-PET scan to look for involved in-

trathoracic lymph nodes and distant metastases.[A(DS)]”

Pagaende forskning

Ved sgk i WHO ICTRP Search Portal fant vi tre registrerte pagaende studier der klinisk effekt av
PET-CT ved NSCLC evalueres (vedlegg 3). En av studiene ser ut til & veere avsluttet, men ikke pub-
lisert. Studien til Maziak og medarbeidere, som vi har oppsummert resultater fra (6), pagar fortsatt
og det forventes flere studier med lengre oppfelgingstid fra dette materialet. Resultater fra disse og
fra en ny, stor RCT om nytten av PET-CT ved stadium III NSCLC vil kunne gi viktig kunnskap om
klinisk nytte av PET-CT for denne pasientgruppen. Metodevarselet bar oppdateres nar disse studi-
ene er ferdige.

2 http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/cgo24fullguideline.pdf
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Kommentar

Vér gjennomgang basert pa en systematisk oversikt fra 2009 viser at det er publisert en rekke stu-
dier om diagnostisk ngyaktighet for PET eller PET-CT i utredning av NSCLC. To nyere RCT-er vi-
ser at PET-CT i utredning av NSCLC kan fore til feerre unedvendige torakotomier. Definisjonen av
ungdvendige torakotomier er kontroversiell, og det varierer om ded innen 12 maneder etter opera-
sjon skal inkluderes i denne kategorien. Studiene samsvarer i stor grad, tross noe ulik bruk av be-
grepet ungdvendige torakotomier. Den ene studien viste ogsa til at det var flere i PET-CT-gruppen
som ble feildiagnostisert og ekskluderte disse pasientene fra en potensiell kurativ kirurgi (6). Dette
vil i tillegg gi ulemper for pasienter i form av tidkrevende utredning, plager for pasientene, eventu-
elle komplikasjoner i utredningen og omkostninger.

Begge studiene er utfort pa noen utvalgte PET-CT-skannere i en studie-setting, og overferbarheten
til rutinediagnostikk kan diskuteres.

To tidligere randomiserte kontrollerte studier har vurdert den kliniske effekten av PET sammen-
lignet med konvensjonell stadieinndeling for NSCLC. I studien fra van Tinteren og medarbeidere
ble ungdvendige torakotomier redusert med 50 % (9). Mens i den andre studien var det likt antall
ungdvendige torakotomier etter tilleggsdiagnostikk med PET (10).

Konklusjon

Bruk av PET-CT ved preoperativ stadiebestemmelse reduserer trolig én av seks thoraktomier hos
pasienter med NSCLC. En av 24 pasienter ble trolig feildiagnostisert og ekskludert fra en potensiell
kurativ kirurgi. Bruk av PET-CT pévirker trolig ikke overlevelsen.

Den diagnostiske ngyaktigheten ved bruk av PET—-CT er bedre enn konvensjonelle metoder ved
stadiebestemmelse hos pasienter med NSCLC, og ved utredning av maligne solitare lungeinfiltra-
ter storre enn 1 cm. Det er ikke grunnlag for & konkludere om nytten av PET-CT ved monitorering
av behandlingsrespons. PET-CT er bedre enn eksisterende metoder for pavisning av maligne lym-
feknuter og fjernmetastaser.

Metode for utforming av varselet

Vi sgkte innledningsvis etter nye systematiske oversikter pa nettsidene til noen av Kunnskapssen-
terets internasjonale samarbeidspartnere (juni 2009):

SBU www.sbu.se/en/

NICE www.nice.org.uk/

DACEHTA  www.sst.dk/english/dacehta.aspx?sc_lang=en
KCE: www.kee.fgov.be

MSAC www.msac.gov.au/

HAS www.has-sante.fr/portail /jems/j_5/accueil
AHRQ www.ahrq.gov/

CADTH www.cadth.ca/index.php/en/home

IQWIG www.iqwig.de/index.2.en.html

De innledende sgkene ledet oss til en HTA-rapport fra Belgian Health Care Knowledge Centre
(KCE) som ble publisert i juni 2009. For & identifisere publikasjoner av nyere dato gjennomfarte vi
et litteratursgk etter randomiserte kontrollerte studier i Medline og EMBASE den 1. september
2009. Sgket ble avgrenset fra januar 2009 og til sgkedato 01.09.2009, og ble utarbeidet ved a
sammenstille ulike termer for PET kombinert med termer for CT og ikke-smacellet lungekreft. So-
kestrategi folger i vedlegg 1.
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Vi sgkte etter pagaende studier i WHO ICTRP Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/) i
desember 2009 med sgkeordene “Non small cell lung cancer AND PET OR positron-emission to-
mography”.

Vi benyttet spesifikke kriterier for utvelgelse av relevante studier:

Inklusjonskriterier

Populasjon Pasienter med ikke-smacellet lungekreft som vurderes for kurativ behandling
(tentativt cTNM IA il 111A)

Intervensjon/tiltak PET-CT

Sammenligning Standard behandling (konvensjonell stadieinndeling eller utredning)
Utfall Presisjon i stadiebestemmelse, malvolumdefinisjon for stralebehandling, oppfalging etter be-
handling

Pasientbaserte utfall: overlevelse (sykdomsfri overlevelse og progresjonsfri overlevelse),
gjennomlgpstid, ungdvendige prosedyrer, livskvalitet, komplikasjoner

Studiedesign Systematiske oversikter: Den mest oppdaterte systematiske oversikten av hgy kvalitet. Ran-
domiserte kontrollerte studier

Sprak Engelskspraklig

Tidsavgrensing 2009

Vurdering av kvalitet og risiko for systematiske feil i studiene:

To personer kvalitetsvurderte den inkluderte HTA-rapporten uavhengig av hverandre ved hjelp av
Kunnskapssenterets sjekklister for systematiske oversikter. To personer vurderte uavhengig av
hverandre risiko for systematiske feil hos de inkluderte randomiserte kontrollerte studiene ved
bruk av ”Risk of Bias”-skjema (vedlegg 2).

Analyser og sammenstilling;:

En prosjektmedarbeider beskrev de inkluderte studienes populasjon, sammenligningsbetingelser,
utfall og hovedresultater. En annen prosjektmedarbeider gikk gjennom beskrivelsene for & sikre at
all relevant informasjon er kommet med. Resultater fra inkluderte randomiserte kontrollerte studi-
er ble sammenstilt tabellarisk og i metaanalyser.
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Vedlegg 1: Search strategies
We searched for studies in the Medline and EMBASE in September 2009.

Medline og Embase sgk 1. september 2009:

1 Fluorodeoxyglucose OR 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose OR FDG OR 18FDG positron emission to-
mography$ OR positron-emission tomography OR PET

2 Computed tomography OR computerized tomography OR computer tomograph$ OR computed
tomograph$ OR computed x ray tomograph$ OR computer assisted tomograph$ OR CT OR CAT

scan$

3 non-small-cell lung cancer OR non small cell lung cancer OR lung non small cell cancer OR non
small cell lung neoplasms OR non small cell carcinoma OR NSCLC

4 #1 AND #2 AND #3
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Vedlegg 2: Inkluderte studier

Inkludert systematisk oversikt: Beskrivelse og kvalitetsvurdering av
KCE-rapporten 2009.

Det belgiske kunnskapssenteret Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg,
Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), publiserte i juni 2009 rapporten
“Positron Emissie Tomografie: een update KCE reports 110A” (4). Rapporten tar for
seg kunnskapsgrunnlaget for bruk av PET innenfor onkologi, nevrologi og infek-
sjonssykdommer. Rapporten oppsummerer diagnostisk ngyaktighet og klinisk nytte
av PET ellet PET-CT ved forskjellig krefttyper. Rapporten oppsummer ogsa hvilke
andre indikasjoner enn kreft hvor PET eller PET og CT kan ha nytteverdi. Systema-
tiske oversikter ble funnet ved et systematisk sgk i databasene CRD (inkludert
DARE, HTA og NHS EED), OVID Medline og EMBASE i januar 2009. I tillegg ble
det sgkt i websidene til internasjonale HTA-organisasjoner. Sgk etter primerstudier
ble gjort i OVID Medline begrenset til ar 2005-2009.

Studieseleksjon: Seleksjon av studier for diagnostisk ngyaktighet er primeert tverr-
snittstudier, men ogsa retrospektive studier med referansestandard. Seleksjon av
studier for klinisk nytte var prospektive studier. Studier over kasuistikker, redaksjo-
nelle kommentarer og brev til tidsskrifter ble ekskludert. Utfall var diagnostisk ngy-
aktighet og klinisk nytte av PET eller PET-CT.

Den systematiske oversikten ble vurdert til 4 ha hay kvalitet ved bruk av Kunnskaps-
senterets sjekklister for kritisk vurdering av systematiske oversikter. Vurderingen
ble gjort av to personer, og alle spgrsmalene i sjekklisten ble besvart med ja.

Inkluderte RCT pa klinisk nytte av PET—CT for NSCLC

Studie Design Utfallsmal Resultater Risiko
for bias

Fischer RCT Ungdvendige 21 torakotomier i Lav risiko
etal. Blokkrandomisert torakotomieri PET-CT-gruppenvar for bias
2009 (5) Populasjon: . hvergruppe.  unedvendige, mot 38 i

KonvepSJonell stadie- Overlevelse. den konvensjonell sta-

inndeling: .. .

n=91 dieinndelingsgruppen

PET-CT sammen med etter 12 mnd (P=0.05).

konvensjonell stadie- Ingen signifikante for-

inndeling: n=98 skjeller pa overlevelse

Studien ble stoppet tid- mellom gruppene etter

ligere pga lav tilvekst 27 mnd.

og er basert pa en
interimanalyse 12 mnd
etter behandlingsstart.
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Maziak RCT Presisjon i sta-
etal. Populasjon: ~ dieinndeling.
2009 (6) Konve.nSJonell stadie- Unedvendige
inndeling: torakotomier i
n=162 hver gruppe.
PET-CT sammen med
Overlevelse.

konvensjonell stadie-
inndeling: n=167
Power analyse: 322 pa-
sienter.

25 torakotomier i
PET-CT-gruppen var
ungdvendige, mot 48 i
den konvensjonelle sta-
dieinndelingsgruppen
etter 12 mnd.

Flere "Incorrectly upsta-
ged” patients i PET-CT-
gruppen ifht kontroll-
gruppen.

Ingen signifikante for-
skjeller pa overlevelse
mellom gruppene etter
22 mnd.

Lav risiko
for bias

Risk of Bias for inkluderte RCT

Artikkel Fischer Maziak
2009 (5) 2009 (6)

Adekvat generering av fordelingssekvens Ja Ja

Skjult allokering Ja Ja

Blinding av deltakere, personell og dem som Nei Nei

malte utfallene — ungdvendige torakotomier

Blinding av deltakere, personell og dem som Ja Ja

malte utfallene - overlevelse

Ufullstendig oppfelging av utfallsdata — alle ut- Ja Ja

fallsmal

Fri for selektiv rapportering — alle utfallsmal Ja Ja

Fri for andre typer systematiske feil Ja Ja
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Vedlegg 3: Pagaende studier

Study

Design N

Intervention Period

Country

The Impact of Positron Emission Tomogra-

Diagnostic, Randomized, 337

Procedure; PET 07/2004-08/2012 Canada

phy (PET) Imaging in Staging Potentially ~ Open Label, Parallel As- Imaging This study is

Surgically Resectable Non-small Cell Lung signment, Safety/Efficacy ongoing, but not

Cancers: A Prospective Multicentre Ran-  Study recruiting

domized Clinical Trial participants
NCT00136890

Maziak 2009 (6) er publisert fra denne stu-

dien.

The Impact of Positron Emission Tomogra- Diagnostic, Randomized, 400 Procedure: PET 08/2004-05/2011 Canada
phy (PET) Imaging in Stage Il Non-small ~ Open Label, Active Con- Diagnostic Im-

Cell Lung Cancer: A Prospective Random- trol, Parallel Assignment, aging

ized Clinical Trial (PET START Trial) Safety/Efficacy Study

NCT00136864

Follow-up of Patients With Curative-Intent  Diagnostic, Randomized, 73  Procedure: PET 09/2005- France
Surgical Resection for NSCLC: CT Scan-  Open Label, Uncontrolled, Finished, but not

ning Versus 18 FDG Imaging. Parallel Assignment published

NCT00199615
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