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Forord

PET-skanning er en avanceret nuklearmedicinsk billeddiagnostisk teknologi, som tilsyneladende er
pa vej mod betydende klinisk anvendelse. PET-skanning anvendes 1 Danmark hovedsageligt ved
diagnostik af kreeftsygdomme men bruges ogsé ved udredning af hjerte/kar-sygdomme, epilepsi og
demens. Omradet er praeget af store investerings- og driftsudgifter, udfordringer til uddannelse og
organisering samt etiske problemstillinger for sével individ som samfund.

Pa den baggrund er PET-skanning et relevant emne for Center for Evaluering og Medicinsk
Teknologivurdering (CEMTYV) at belyse nermere. 1 1999 igangsatte det daverende MTV-institut
(fra 1. april 2001 CEMTV) to sidelebende aktiviteter.

For det forste indledtes udarbejdelsen af en litteraturoversigt over den kliniske anvendelse af PET
med sporstoffet FDG, der er langt det mest anvendte sporstof. Resultatet af denne litteraturoversigt
praesenteres 1 nervarende rapport, hvor evidensen for klinisk brug af PET-skanning inden for
omraderne onkologi, kardiologi og neurologi beskrives. Rapporten har veret sendt i peer-review 1
henholdsvis Norge og Sverige. Det skal understreges, at rapporten alene er en litteraturgennemgang
og ikke en komplet medicinsk teknologivurdering, idet rapporten f.eks. ikke dekker organisatoriske
og ekonomiske forhold.

For det andet er der udarbejdet en redegerelse der, baseret pd denne litteraturgennemgang, beskriver
evidensen for brug af PET-skanning samt de teknologiske og organisatoriske/strukturelle
udviklingsperspektiver, der synes at tegne sig. Denne er at finde pA CEMTV’s hjemmeside
www.mtv-instituttet.dk.

Redegorelsen henvender sig i hovedsagen til sundhedsvesenets politiske, administrative og kliniske
beslutningstagere, og denne litteraturgennemgang henvender sig til de personer, der matte enske en
narmere beskrivelse af den foreliggende evidens for brugen af PET-skanning.

Det er Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurderings héb, at disse to dokumenter til
sammen kan medvirke til at understette stillingtagen til den kliniske anvendelse af PET-skanning 1
Danmark.

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
Juni 2001

Finn Borlum Kristensen
Centerchef
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1. Positron emissions tomografi (PET)
1.1 Beskrivelse af metoden.

Positron emissions tomografi er en nyere billeddiagnostisk teknik, baseret pad méling af radioaktivt
strdling ved henfald af et radioaktivt sporstof. Sporstoffet er et legemiddel market med en positron,
som indgives ved injektion eller inhalation, og efter optagelse og fordeling i patienten foretages
scanning af del af organismen der onskes undersogt.

Positronen er en positivt ladet partikel, som ved sammensmeltning med en elektron (annihilation)
henfalder ved emission af to fotoner (gamma-straler). Disse udsendes samtidig og i modsat retning
(180°), hver med en energi pa 511 keV. Ved samtidig registrering (coincidens) af disse tages hejde
andre former for bestraling (scatter), idet enkel registrering forkastes. Gammastralerne fra henfaldet
registreres af en PET scannerens multiple ringe, hver med cirkulere placerede krystaldetektorer, og
informationen fra coincidens registrering kan blive rekonstrueret til billedsnit pa samme méade som
ved computer tomografi (CT).

Antallet af detektorer og den relativt hoje energi fra henfaldet af PET isotoper medferer flere
fordele frem for konventionel radionukleid scintigrafi. Opleseligheden er bedre, og da der benyttes
lavere energier for de fleste isotoper ved konventionel scintigrafi og single photon emission
tomography (SPECT) er billedkvaliteten herved darligere pga. attenuation og scatter i vevet.

PET kan saledes non-invasivt male metabolisk aktive processer i organismen. Dette giver mulighed
for funktionelt at skelne mellem vitalt cancer vaev og cikatricielle fibrotiske eller nekrotiske
forandringer, i modsatning til CT eller MR, som alene karakteriserer strukturelle forhold.

PET er en kompliceret og ressourcekrevende teknologi. Dedikerede PET scannerene er dyre at
anskaffe og drive og alene lokaliseret pd store universitetshospitaler. Som alternativ er der for nyligt
lavet undersogelser, der kombinerer SPECT og PET, idet man kan lave coincidens registrering ved
konventionelle gammakameraer (hybrid-PET) ved benyttelse af PET isotoper. Dette udstyr er
vasentligt billigere, men fortsat afhangig af positron emitterende isotoper, som generes fra en
cyklotron.

Udnyttelse af dedikeret PET eller hybrid-PET kameraer kraever derfor et netveerk, der sikrer
distribuering af isotoper fra centralt beliggende cyklotroner

1.2 Isotoper.

En raekke PET isotoper har varet benyttet til maling og registrering af forskellige biokemiske
processer in vivo. Dette har sammen med strukturel information fra traditionelle radiologiske
metoder (CT og MR) kunnet give supplerende information fra enskede specifikke omrader i
kroppen.

Det mest benyttede sporstof er glucoseanalogen 2-'*Fluoro-2-deoxy-D-glukose (FDG), som har en
halveringstid pa 110 minutter. FDG optages i celler pa lige fod med glucose, men akkumuleres efter
fosforylering til FDG-6-fosfat, som ikke nedbrydes yderligere. Ud fra autoradiografiske
undersogelser har man opstillet modeller til beregning af glucose metaboliserings hastigheden



(Sokoloff, 1977), og denne metode er blevet modificeret til underseogelsen af sukkeromsatningen 1
den normale hjerne.

FDG er i de senere ar specielt blevet benyttet inden for den onkologiske diagnostik. Cancerceller
har oget glykolyse (Warburg, 1956), og det er vist ved flere tumorformer, at flere glucose
transportere i cellemembranen, specielt GLUT-1, er opreguleret.

FDG benyttes ogsa i stor udstreekning inden for bade kardiologien og neurologien, ofte i
kombination med andre sporstoffer til samtidig maling af metabolisk aktivitet og blodflow.

En lang reekke andre PET isotoper er blevet anvendt (tabel 1). Athaengig af de enkelte isotopers
halveringstid er det muligt at udfere undersegelser med flere tracere uden at flytte patienten mellem
de enkelte undersogelser. Dette dbner mulighed for at studere bdde metaboliske og haemodynamiske
processer, hvilket potentielt kan vaere med til at give vigtig biologisk information, bade inden for
kreeftforskningen, kardiologien og den neurobiologiske forskning.

Tabel 1. Anvendte PET sporstoffer.

Isotop Tracer Halveringstid Anvendelighed Omride
18-F 18F-FDG 110 minutter Glukoseoptagelse onkologi,
Glucoseomsatning  kardiologi,
Vitalitet neurologi
15-O0 15-0-H20, 02, 2 minutter Blodflow, onkologi,
CO2, CO blodvolumen, kardiologi,
iltomsetning neurologi
11-C 13-C-methionin 20 minutter Aminosyreoptagelse onkologi
13-N 13-N-NH3 10 minutter Blodflow kardiologi




1.3 PET og onkologi, neurologi og kardiologi.

Den diagnostiske strategi og kvalitet er af afgerende betydning for kreftbehandlingen og kreever et
samspil mellem radiologer, nuklearmedicinere og klinikere. Nojagtig stadieinddeling er af
betydning for valg af behandling, idet kurativt intenderet lokal behandling som kirurgi eller
radioterapi kun er realistisk, sdfremt der ikke er fjernmetastaser. Nojagtige diagnostiske metoder er
nedvendige for et vurdere behandlingseffekten, og efter behandlingen skal recidiv kunne detekteres
sa tidligt som muligt for at opnd det bedst mulige resultat.

Gennem de seneste 20 &r er antallet af PET publikationer steget kolossalt, fra under 20 1 1978 til 1
alt 899 1 1998. Inden for onkologien har undersegelser omhandlet maling af tumor differentierings-
grad, diagnosticering af tumorudbredelse, vurdering af behandlingsresponse, diagnosticering af
recidiv, samt belysning af den prognostisk verdi af PET optagelsen (Brock, 1997).

Denne redegorelse tager udgangspunkt i PET undersegelser med FDG inden for de onkologiske
omrader, hvor metoden is@r er blevet benyttet i udlandet. Det drejer sig om stadieinddeling af ikke-
smicellet lungecancer (NSCLC), undersggelse af soliteere lungeinfiltrater, undersegelser for recidiv
af colorectal cancer, hoved-hals cancer, malignt melanom, og brystkraft. Derudover vil
sammenlignede undersoegelser med dedikeret PET og dual-head SPECT blive belyst, og omraderne
vil blive sammenlignet med de gaengse diagnostiske metoder inden for hver sygdomsgruppe.

Resultatet af PET til diskriminering mellem reversibel og irreversibel hypofunktion af venstre
ventrikel ved iskemisk hjertesygdom (IHD) er beskrevet i adskillige publikationer gennem de
seneste 4r.

Skelnen mellem af potentielt levedygtigt og irreversibelt beskadiget myocardium ved IHD er
afgerende for valget mellem revaskularisation og medicinsk antiangines behandling. En
kombination af flere forskellige kliniske undersggelser benyttes, inklusive angiografi,
ekkokardiografi og radionukleid billeddannelse. Tolkning af disse undersogelser kraever rutine og et
samspil mellem nuklarmedicinere og klinikere, hvilket er af betydning for den samlede effekt af
behandlingen og saledes prognosen.

Initialt har FDG PET veret lovende, idet mis-match i form af hgj FDG optagelse og hypoperfusion
tyder pd reversibel hypofunktion, og denne redegorelse gennemgar den eksisterende litteratur pa
omradet.

Redegorelsen beskriver ogsd PET med FDG ved Alzheimer’s sygdom. Flere underseggelser har vist,
at FDG-PET kan benyttes til at skelne Alzheimer fra andre demens former.

Alzheimer’s sygdom er den hyppigste form for demens. Diagnosen demens stilles ved hjelp af
kliniske og neuropsykologiske undersegelser, og somatiske arsager til demens udelukkes herefter.
Skelnen mellem forskellige typer af demens som f.eks. Alzheimer og multi-infarkt demens kan
vare afgerende for valg af behandling og prognose, idet effekten af specifik behandling ved
Alzheimer athanger af hvor tidligt i forlabet behandlingen ivaerksattes.

Endvidere beskrives metoden til lokalisation af det eleptogene fokus ved behandlingsrefrakter
epilepsi, hvor nejagtig praeoperativ diagnostik er vigtig for at lokalisere fokus forud for kirurgisk
intervention.



1.4 Segemetoder

Der er i de seneste ar publiceret en reekke udenlandske MTV-rapporter. Med udgangspunkt i det
amerikanske Veterans Health Administration (VHA) Technology Assessment Program Report fra
oktober 1996 med opdatering i juli 1999, samt den engelske NHS R&D Health Technology
Assessment Programme (NHS-HTA), publiceret i juli 1999 blev alle undersegelser publiceret 1
engelsksprogede tidsskrifter med peer-review sggt via Embase, MEDLINE og The Cochrane
Library. Endvidere er der foretaget manuel segning ud fra krydsreference fra de publikationer
segningen resulterede i.

For onkologi blev der fokuseret pd lungekraft, solitere lungeinfiltrater, brystkreft, malignt
melanom, tyktarms- og endetarmskraft, samt hoved-hals kreeft.

Ved Silverplatter-MEDLINE, 1990 til 01-08-1999, blev folgende segemetode anvendt:

1) Tomography-emission-computed/ and PET/ and positron/
2) Fluorodeoxyglucose-F-18/ and FDG/
3) Lung neoplasms/

4) SPN/

5) Coin lesion/

6) Breast neoplasms/

7) Colorectal neoplasms/

8) Head and neck neoplasms/
9) melanoma/

10) positron/

11) dual/

12) coincidence/

13) SPECT/

14) SPET/

15) gamma/

16) alzheimer-disease/

17) dementia/

18) epilepsy/

19) coronary-disease/

20) myocardium/

21) heart/

(log2o0g3),(l11og2o0g3),(1og2o0g4),(110g2o0g4),(1og2og5),(110g2o0g?H),(1og2og
6), (10 0g2 0g6),(1 0og20g7),(100g20g7),(1og2og8),(100g2o0g8s),(log2o0g?9),eller
(10 0g 2 0g9).

For hybrid-PET blev folgende sogesystem benyttet:

(1og2ogll),(log2o0gl2),(10g2ogl3),(log2ogl4),(1og2ogl5),(100g2o0gll),(100g
20g12),(10 0g20g 13), (10 0og 2 og 14), og (10 0g 2 og 15).

For neurologi og kardiologi blev felgende sggesystem sammensat:



(1 og2ogl6),(1og2ogl7),(1og2ogl8),(log2ogl9),(1og?2og?20),o0g(log?2og?2l).

En nylig hollandsk publikation har redegjort for risikoen for ufuldstendig segning efter FDG-PET
litteratur gennem Medline med for f& segeord, hvorfor ovennavnte segning blev udfert med flere
forskellige stavemader og MeSh termer af bdde PET og FDG (Mijnhout et al., 1999)

1.4.1 Inklusionskriterier
Folgende inklusionskriterier blev benyttet:

e Engelsksprogerede artikler med primardata fra tidsskrifter med peer-review

e Undersagelser med mere en 12 forsggspersoner (ikke dyreforseg)

e Undersogelser med dedikeret PET-kamera eller gamma-kamera 511 keV coincidence
registrering

e Undersogelser med 18-F-fluorodeoxyglucose (FDG) som sporstof.

e Undersggelser uden redundante publikationer

e Undersagelser, hvor beskrivelse af design og metode fremgar klart.

Herefter blev hierakiet af den diagnostiske effekt inddelt efter metoden beskrevet af Fryback og
Thornbury (1991):

Teknisk kvalitet
Diagnostisk nejagtighed
Diagnostisk betydning
Terapeutisk betydning
Patientmaessig betydning
Socio-gkonomisk betydning

Ad teknisk veerdi:

ukontrollerede undersggelser, feasibility undersogelser

undersogelser med korrelation mellem FDG-optagelse og behandlingseffekt

undersogelser hvor diagnostisk accuracy bestemmelsen er baseret pé usikre eller manglende
resultater.

Ad diagnostisk najagtighed:

undersegelser, hvor sensitivitet og specificitet kan bestemmes

undersogelser, der helt eller delvist lever op til kriterier for evidens-baseret medicin
undersogelser, hvor der anvendes velunderbyggede cut-off vardier for semikvantitativ analyse.

Ad diagnostisk betydning:

undersogelser, der opfylder kriterier for evidens-baseret medicin og a priori sandsynlighed for
negativ undersogelse er > 50%

undersogelser, hvor praediktive vardier kan bestemmes

Ad terapeutisk betydning:



undersogelser, der opfylder kriterier for evidens-baseret medicin, hvor det anferes hvordan
resultatet 2ndrede eller kunne have @ndret behandlingsstrategien.

Ad patientmeessig betydning:

underspgelser, der opfylder kriterier for evidens-baseret medicin og patientoverlevelse eller
behandlingskvaliteten @ndres efter PET i forhold til ikke-PET, ved randomiserede, case-control
eller kohorte undersegelser.

Ad socio-ekonomisk betydning:
undersogelser, hvor udgifter og konsekvenser (effekt, effektivitet og anvendelighed) kan bestemmes
for PET og alternativ diagnostik.

1.4.2 Kriterier for evidens-baseret medicin
1. Klart identificerede sammenlignelige grupper med > 1 frihedsgrad.
2. Enten objektiv diagnostisk standard (histologisk bekraftelse) eller ssmmenlignelig klinisk

diagnostisk standard (standard radiologisk undersegelse og follow-up) med flere
beskrivende eksperter.

3. Testevaluering uden kendskab til standardresultatet.
4. Evaluering af standarden uden kendskab til testresultatet.
1.4.3 Niveauer af evidens

Klinisk videnskabelig litteratur kan klassificeres i forskellige niveauer af evidens. Det galder bade
undersogelser af diagnostisk, prognostisk, terapeutisk, profylaktisk og @tiologisk karakter. Man har
udarbejdet en rangskala, som primeert sigter pa evaluering af behandlinger (Eccles et al., 1998).

Almindeligvis opfattes det klinisk kontrollerede forseg som den sterkeste kliniske videnskabelige
metode. Randomiserede kliniske forseg anvendes oftest vedrerende undersegelser af behandlinger
og forebyggelse, mens kohortestudier og case-control undersggelser anvendes ved andre kliniske
problemstillinger.

Ved diagnostiske tests evalueres rigtigheden af det diagnostiske udsagn pd grundlag af en
sammenligning mellem resultatet af den nye test og diagnosen fastslaet pa en anerkendt méde. Den
bedste metode er den direkte diagnostiske test, som svare til en kohorteundersogelse og klassificeres
i kategori IIb. Denne metode er altid prospektiv og angiver den pradiktive verdi af den positive og
negative test. Den hyppigst anvendte metode er den indirekte nosografiske metode, som
metodologisk svarer til en case-control undersggelse. Undersggelsen kan vare retrospektiv og
klassificeres 1 kategori III. Ved denne metode angives sand positiv rate (sensitivitet) og sand negativ
rate (specificitet), men hvis prevalensen kendes kan de praediktive vaerdier udregnes.
Oversigtsartikler, ledende artikler og ekspertvurderinger stemmer ofte darligt overens med
evidensen fra klinisk videnskabelige undersogelser og klassificeres i kategori IV.
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Klassifikation af forskellige niveauer for evidens.

Publikationstype Evidens Styrke
Meta-analyse Ia A
Systematisk oversigt

Randomiseret kontrolleret undersogelse Ib A
Kontrolleret ikke-randomiseret undersegelse I1a B
Kohorteundersogelse IIb B
Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode)

Case-control undersogelse I C
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode)

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersogelse

Mindre serier v D
Oversigtsartikel

Ekspertvurdering

Ledende artikel
(Eccles et al., 1998)

Yderligere inddeling af publikationerne omhandlende diagnostisk nejagtighed og betydning indebar
gradering af kvaliteten af den videnskabelige vurdering (VHA, tabel 2):

Tabel 2. VHA gradering af videnskabelig kvalitet.

Grad Kriterium

A Undersogelser uden fejl 1 design og metode, hvor resultaterne kan henferes til andre
patienter (>35 patienter).
B Undersogelser med et snavert patientgrundlag og fa fejl i design eller metode, som

konklusionen tager hgjde for (<35 patienter).

C Undersogelser med flere metodologiske fejl og et usikkert statistisk grundlag
(retrospektive undersogelser)

D Undersogelser med mange alvorlige fejl i design og metode (ikke-underbyggede
konklusioner)

1.4.4 Metoder til evaluering af diagnostiske undersogelser

Set ud fra MTV perspektiv ber evaluering af nye og kostbare metodologier inddrage alle elementer
af MTV, dvs. teknologien, patienten, organisationen og ekonomien. Dette har veret tilfeeldet 1
storre udenlandske MTV publikationer, som denne oversigt har taget sit udgangspunkt i. Imidlertid
er storste delen af inkluderede og ikke-inkluderede publicerede data baseret alene pa tekniske
forhold og diagnostiske tests, og der er behov for standardisering af evalueringsmetoderne (Dietlein
et al., 1999). Specielt i sakaldte cost-effectiveness analyser er der benyttet surrogat parametre som
endemal, som f.eks. antal fundne metastaser, stadieinddeling og diagnostisk ngjagtighed. I stedet
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anbefales endemal som f.eks. antal undgéede procedurer, antal operationer, plejehjems besparelser,
morbiditet, overlevelse, livskvalitet eller forventet levetid.
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2. Segeresultat

2.1 Primaer segning

I alt 795 engelsksprogede publikationer omhandlende de navnte sygdomsgrupper blev identificeret.
Af disse opfyldte 293 inklusionskriterierne for denne analyse. Tabel 3 viser en oversigt over
publikationernes distributioner i Fryback & Thornbury’s model for det diagnostiske hierarki.

Tabel 3. Oversigt over sggeresultat.

Sygdomsgruppe Publikationer Tekniske Diagnostisk Diagnostisk Patient Samfund-
ialt Inkluderet  forhold nejagtiched strategi Terapeutisk  forhold social

Hoved-hals kraeft 69 34 14 19 1

Colorectal kreeft 34 22 9 12 1

Lungekreeft 81 56 30 23 2 1

SPN 17 12 2 6 3 1

Malignt melanom 47 11 3 8

Lymfom 76 9 6 3

Brystkreeft 81 30 18 12

Hybrid-PET 29 17 3 13 1

Myocardie iskaemi 204 45 27 1 11 6

Alzheimer 87 40 32 8

Epilepsi 71 17 9 7 1

Lymfom blev initialt med taget i den systematiske segning, men da antallet af inkluderede
publikationer, der karakteriserede den diagnostiske nejagtighed begrensede sig til tre, beskrives

lymfom ikke 1 et serskilt kapitel (tabel 3).

Tabel 4 viser vurderingen af den videnskabelige kvalitet for de inkluderede publikationers
vedrerende den diagnostiske effektivitet, bedemt ud fra VHA’ gradering (tab. 1). Publikationer
vedrerende tekniske og patientmassige forhold er ikke inkluderet 1 denne tabel.

Tabel 4. VHA gradering af publikationerne.

A B C D
Hoved-hals kraeft 3 8 1
Colorectal kraeft 6 9
Lungekraeft 13 19
SPN 4 3
Malignt melanom 1 1 9
Brystkreaeft 1 6 8
Dual-SPECT 14
Myocardie iskemi 3 15
Alzheimer 8
Epilepsi 2 5

14



2.2 Sekunder segning

For publiceringen af kataloget blev der ved slutredigeringen foretaget en opdateret litteratursegning
den 29. april 2001. Denne sogning benyttede den samme strategi som den primare sogning ved at
sege 1 perioden 1/8 1999 — 1/5 2001.

Der blev herved identificeret yderligere 683 artikler, hvoraf 70 opfyldte de primare
inklusionskriterier (tabel 5). Endvidere blev der identificeret 3 meta-analyser af publicerede case-
series, samt 4 cost-effectiveness analyser baseret pa diagnostiske algoritmer med forudbestemte
veerdier for diagnostisk ngjagtighed.

Resultatet af den sekundare sogning er dels beskrevet serskilt 1 hvert sygdomsrelaterede afsnit, den
indfert i tabeller efter en tabeloversigt af det primere sggeresultat.

Tabel 5. Oversigt over sggeresultat ved den sekundaere segning for perioden 1/8 1999 — 1/5 2001.

Sygdomsgruppe Tekniske Diagnostisk Diagnostisk Patient  Samfund-
Inkluderet  forhold nejagtighed strategi Terapeutisk  forhold social

Hoved-hals kraeft 12 4 8

Colorectal kreeft 9 1 7 1

Lungekreeft 19 10 1 2 1

SPN 4 1 1 2

Malignt melanom 9 5 4 3)

Lymfom 10 2 6 2 (1)

Brystkreeft 7 3 4

Hybrid-PET 6 2 4

Myocardie iskaemi 7 4 2 1

Alzheimer 1 1

Epilepsi 3 2 1

Tal i parentes indikerer, at publikationer allerede er rubriceret en gang i en kolonne.
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3. PET og lungecancer

Lungecancer er den hyppigste kraeftform og den hyppigste kreftdedsirsag 1 Danmark. Incidensen er
svagt stigende, idet den er svagt faldende blandt mand og kraftigt stigende blandt kvinder.
Incidensen var 1 1996 var ca. 3600 tilfzlde, og det er blevet prognosticeret, at lungecancer 1 ar 2010
vil vaere den hyppigste kraeftform blandt kvinder. Lungecancer blandt kvinder vil séledes overhale
brystkraft, som ogsa har en stigende incidens.

Gennem de seneste 25 dr er medianoverlevelsen ved lungecancer blevet forbedret, men 5-ars
overlevelsen har stort set vaeret uendret pa ca. 5% 1 de sidste 50 ar. Lungecancer er sdledes en
sygdom, som har store omkostninger, og en effektiv behandling er helt ath@ngig af en tidlig og
pracis diagnosticering.

Smécellet lungecancer (SCLC) udger ca. 25% af tilfeldene, og grundbehandlingen af SCLC er
kemoterapi, suppleret med bestraling af primertumor og mediastinum ved stadium I-III (lokaliseret
sygdom). Ca. 75% af alle tilfeldende er af typen ikke-smécellet lungecancer (NSCLC), som deekker
planocellulert carcinom (ca. 35%), adenocarcinom (ca. 30%), og storcellet carcinom (ca. 10%).
Behandlingen af NSCLC 1 Danmark omfatter alene operation, og radikal operation er kun muligt
ved regional sygdomsudbredning, dvs. stadium I og II, samt i enkelte tilfaelde stadium Illa , som
tilsammen kun udger ca. 25% af patienterne. De gvrige patienter tilbydes alene symptomlindrende
behandling. I USA, Canada og de fleste andre vesteuropaiske lande, inklusiv det ovrige
Skandinavien, tilbydes kemoterapi eller stralebehandling ved lokalt avanceret eller fjernmetastatisk
sygdom. I disse lande er 5-drs overlevelsen 9-14% og stigende, men det er uklart hvorvidt dette
skyldes behandlingen, tidligere diagnostik eller anden livsstil.

Prognosen er staerkt stadieathengig, hvorfor korrekt stadieinddeling er nedvendig. For de operable
stadium I og II NSCLC er 5-ars overlevelsen 50-75%, men den for stadium III og IV er hhv. 10-
15% og <5%.

Dansk Lunge Cancer Gruppe opstillede 1 1996 et referenceprogram, som indebzrer, at patienter
som efter histologisk verificering af primartumor ikke har tegn pé fjermetastaser bedemt ud fra
klinisk underseggelse og CT-scanning af thorax og evre abdomen, henvises til mediastinoskopi,
safremt der ikke er medicinske kontraindikationer mod en evt. lungeresektion. Ved sma perifert
beliggende primartumorer uden tegn til forsterrede mediastinale lymfeknudemetastaser undlades
mediastinoskopi 1 nogle tilfelde, men risikoen ved dette er at overse lymfeknudemetaser 1 ikke-
forsterrede lymfeknuder. Flere undersogelser har vist, at sensitiviteten ved CT til mediastinal
stadieinddeling kun er 60-70%, men specificiteten er ca. 90%. Der ses bade forsterrede, benigne,
lymfeknuder, samt sma lymfeknuder med mikrometastaser, og en metaanalyse har vist en samlet
ngjagtighed pa ca. 80% (Dales, 1990)

Undersogelser med PET og FDG ved lungecancer har iseer omhandlet diagnosticering af
primertumor, stadieinddeling, diskrimination mellem residual tumor/recidiv fra arvev,
tumorbiologi og tumor respons efter kemoterapi.

3.1 Primeert sogeresultat.

En-og-firs publikationer blev identificeret ved Medline segning og heraf opfyldte 56 (69%)

inklusions kriterierne efter screening. Tredive publikationer omhandlede tekniske forhold, 23
omhandlede diagnostisk nejagtighed, 2 omhandlede diagnostisk strategi og 1 publikation
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omhandlede socio-gkonomiske forhold. Ingen af publikationerne omhandlede behandlingseffekt
eller patient forhold.

3.1.1 Udredning af primeertumor

Ingen af publikationerne opstillet i tabel 6 overholder alle de almindelige kriterier for evidens-
baseret medicin. Alle undersogelserne er case series, svarende til kategori III for klinisk evidens. De
fleste undersagelser er retrospektive med histologisk konfirmation som kontrol, og selv om PET
opgerelserne 1 alle tilfelde er foregdet blindet, er metoden uklar, og interobservater variationen er
ikke beskrevet.

Tabel 6 summerer de vigtigste data og konklusioner fra ssmmenlignende undersogelser af PET og
andre diagnostiske metoder.

Generelt viser undersggelserne, at PET har en hgjere sensitivitet end CT, men kun to undersegelser
(Knight, 1996, og Marom, 1999) sammenligner PET+CT med CT alene. Ingen af de inkluderede
underspggelser sammenligner PET alene med CT alene.

3.1.2 Mediastinal stadieinddeling af ikke-smdcellet lungecancer (NSCLC)

Ved den primere systematiske segning blev der inkluderet i alt 17 undersogelser, der ssmmenligner
PET eller PET+CT med CT til mediastinal stadieinddeling.

Ingen af publikationerne opstillet i tabel 7 overholder alle de almindelige kriterier for evidens-
baseret medicin, men oftest overholdes et eller flere af kriterierne i form af nogen form for blinding
og histologisk konfirmation som kontrol. Alle undersogelserne er case series, svarende til kategori
IIT for klinisk evidens. De fleste undersegelser er retrospektive, og selv om PET opgerelserne i de
fleste tilfeelde er foregdet blindet, er metoden uklar, og interobservater variationen er ikke
beskrevet. For de fleste prospektive undersggelser galder, at de inkluderede patienter er selekteret
fra en storre, ukendt patientgruppe uden klare inklusionskriterier. Derudover er PET i de fleste
storre undersggelser evalueret ud fra CT beskrivelserne, hvilket medferer, at der er usikkerhed ved
vurderingen af den diagnostiske nejagtighed. En nylig undersegelse fra Duke University (Marom et
al., 1999) konkluderede, at PET+CT havde forbedrede den diagnostiske nejagtighed, specielt ved
N3 sygdom, hvilket var af betydning ved stillingtagen til operabilitet. Der var ingen klare
inklusionskriterier beskrevet ved denne underseggelse. Det, at PET ikke analyseres blindet, er af
mindre betydning, idet det antages, at PET ved fremtidig brug under stadieinddeling af NSCLC vil
blive fusioneret med CT for at forbedre den strukturelle beskrivelse.

Alle undersggelserne finder, at PET eller PET+CT har signifikant hgjere sensitivitet, specificitet,
accuracy, positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi end CT alene. Der er imidlertid ikke
foretaget ensartet evaluering af hverken PET eller CT, og PET vurdering spaender fra visuel
beskrivelse af to eller flere erfarne nuklearmedicinere og/eller radiolog til semikvantitativ vurdering
ud fra standardiserede optagelsesverdier med forskellige cut-off vaerdier. CT definitionen pa
forsterrede mediastinale lymfeknuder er athaengig af om cut-off vaerdien er >1 cm eller >1,5 cm.
Der er séledes ingen standardiseret analyse metode, og det er vanskelig at ssmmenligne den
diagnostiske vaerdi fra de forskellige undersogelser.
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Forfatterne til en undersegelse (Vansteenkiste, 1998a), som er en undersogelse med patientoverlap
med en anden publiceret undersogelse fra samme institution foreslar pd baggrund af den heje
negative praediktive vaerdi for PET+CT i deres studie (95%), at en negativ PET+CT er tilstraekkelig
til at udelukke N2 og N3 sygdom, hvormed mediastinoskopi kan undlades for thorakotomi. Pa trods
at den hgje positive praediktive verdi (93%) ber mediastinoskopi udferes ved en positiv PET+CT
for ikke at afskare patienter med NO eller N1 sygdom for kurativ resektion pa baggrund af en falsk
positiv PET+CT.

En cost-effectiveness analyse benyttede en sdkaldt ”decision-tree analysis”, til ssmmenligning af
henholdsvis CT alene og CT + PET til at stille operationsindikationen ved NSCLC (Gambhir,
1996). Man benyttede dels en konservativ strategi, hvor mediastinoskopi blev kravet, saledes at
ingen patient med potentielt kurabel lungecancer mistede mulighed for operation, og dels en mindre
konservativ strategi, hvor mediastinoskopi kun blev udfert, sdfremt CT og CT + PET viste
forskellige resultater. Det var en rent hypotetisk analyse baseret pé sensitivitets- og specificitetsrater
fra udvalgte tidligere publicerede undersogelser. Konklusionen var, at CT + PET var serdeles cost-
effektivt, med en estimeret besparelse pa US § 1100-2200 pr. patient uden negativ betydning for
den samlede patient overlevelse. Denne underseggelse er ikke inkluderet i den ovennavnte liste af
inkluderede publikationer, da den ikke opfyldte kriterierne (ingen forsegspersoner). Konklusionen
anses for at vaere saerdeles usikker, idet den er baseret pa selekterede retrospektive data.

En ECRI meta-analyse, som dog alene er publiceret som abstract (Mitchell, 1998), har konkluderet,
at PET som supplement til stadieinddelingen af NSCLC forventes at oge overlevelse og reducere de
okonomiske omkostninger, dog kun safremt CT ikke viser tegn pé fjernmetastaser eller inoperable
mediastinale lymfeknudemetastaser.

3.13 Identifikation af fjernmetastaser

Seks publicerede undersogelser omhandler anvendelsen af FDG-PET til identifikation af
flernmetastaser (tabel 8). Ingen af underseggelserne lever op til alle kravene for evidens-baseret
medicin, og klassificeres som kategori III for klinisk evidens. Undersogelserne peger dog alle i den
retning, at PET kan afgere om forandringer, som ud fra CT eller knoglescintigrafi tyder pa
fjernmetastaser, er maligne eller benigne, med en forbedret negativ praediktiv vaerdi.. En prospektiv
undersagelse med 110 patienter (Bury, 1998) fandt, at PET har en klart bedre specificitet og positiv
pradiktiv verdi end knoglescintigrafi ved knoglemetastaser fra NSCLC (hhv.98% og 90% versus
61% og 35%). Der var diskrepans mellem undersegelserne hos 37 patienter (34%), og PET var
korrekt 1 de 35 af tilfeldene.

Til vurdering af binyremetastaser og andre fjernmetastaser synes fordelen ved PET at veare en oget
sensitivitet og negativ prediktiv verdi, sammenlignet med CT (Weder, 1998). I en undersogelse
med 94 patienter viser forfatterne, at PET korrekt finder fjernmetastaser hos 13 patienter (14%),
som var planlagt til kurativ lungeresektion.

3.2 Sekunder segning
Den sekundare systematiske segning med opdatering frem til 1/5 2001 tilfejede 19 undersogelser,

hvoraf 10 beskrev den diagnostiske nejagtighed (tabel 9), en den diagnostiske strategi, to
terapeutiske forhold og en cost-effectiveness analyse beskrev de sundhed-gkonomiske forhold.

18



En undersogelse var et hollandsk prospektivt forseg med 1 alt 102 patienter, hvor PET blev
sammenlignet med vanlig stadieinddeling med CT og mediastinoskopi (Pieterman et al., 2000).
Man fandt her en signifikant bedre ngjagtighed med PET i forhold til CT med en sensitivitet og
specificitet pa henholdsvis 91% og 86%, og 75% og 66%.

En hollandsk klinisk kontrolleret undersggelse med i alt 188 patienter, randomiserede 96 patienter
til standard stadieinddeling med CT og mediastinoskopi og 92 patienter til det samme + FDG-PET
(van Tinteren et al., 2001). Den supplerende PET underseggelse blev fundet omkostningseffektiv,
idet antallet at unedige operationer for lungekraft blev halveret fra 41% til ca. 21% med PET
(p=0,003. Det resulterede i, at for hver femte udferte PET undersogelse blev en unedig operation
sparet, hovedsageligt pga. up-staging.

En tysk cost-effectiveness analyse baseret pa scenerier, hvor sensitivitet og specificitet for PET
baseret pa publicerede resultater blev sat til h.h.v. 95% og 76% ved forsterrede mediastinale
lymfeknuder, og 74% og 96% ved ikke-forsterrede lymfeknuder. Ved sidstnavnte situation var PET
omkostningseffektiv pga. en hej pradiktiv verdi ved N2/N3 sygdom, men det blev konkluderet, at
alle PET positive lymfeknuder ber biopteres.

To undersogelser beskriver forhold med falsk positive hilere eller mediastinale lymfeknuder. En
retrospektiv analyse af 100 NSCLC patienter beskriver 7 falsk positive, hvoraf de 6 har
inflammatoriske processer, som lader op med FDG Roberts et al., 2000). Det konkluderes, at alle
positive fund skal biopteres. En anden undersggelse beskriver 179 raske personer, der som led i
helbredsundersogelse fik foretaget PET. 50 (28%) havde synlig FDG opladning > grad 2 svarende
til en fem punkt skal. Alle disse lymfeknuder var benigne og mindre end 2 cm i diameter (Kwan et
al., 2001).

3.3 Konklusion

Der foreligger efterhdnden mange data, der indikerer, at PET er andre undersggelser overlegen til
diagnosticering af NSCLC, bade hvad angar udredning af primartumor, mediastinal stadieinddeling
og identifikation af fjernmetastaser. Det er dog svart af sammenligne resultaterne fra de forskellige
undersogelser, idet de alle er patientserier med interne kontroller (kategori III evidens). Metoderne
til vurdering af PET resultatet er varierende, og der er behov for standardiserede metoder. De
undersogelser, der bdde har anvendt kvalitativ vurdering (visuel analyse) og semikvantitativ
vurdering har ikke fundet betydende forskelle. De fleste undersogelser har anvendt intern
histologisk kontrol, men evalueringen af CT har varieret, lige som graden af lymfeknude sampling
har vaeret forskellig.

En hollandsk randomiseret undersogelse paviser dog ved hgjeste evidensniveau, at PET er CT
overlegen ved mediastinal stadieinddeling og tilsyneladende omkostningseffektiv. Disse resultater
forseges aktuelt reproduceret i USA og Australien 1 form af randomiserede undersogelser.

3.4 Kliniske udviklingstendenser

Der er behov for sterre, metodologisk bedre udferte undersogelser med klare inklusionskriterier,
blindet evaluering med beregning af interobservater variabilitet, og uathengig patologisk data
analyse med en ensartet metode for lymfeknude sampling.

En egentlig cost-effectiveness analyse kan ikke gennemfores tilfredsstillende i en undersegelse med
intern kontrol, og fremtidige prospektive patientserier undersegelser ber vare store nok til at
gennemfore meningsfyldte teoretiske cost-effectiveness analyser.
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Det er usikkert, hvornar man fér data fra kontrollerede undersogelser med direkte diagnostiske tests,
svarende til kohorte undersggelser. I USA er der nu fuld reimbursement fra Medicare for PET ved
stadieinddeling af NSCLC, og ved sterre institutioner i USA og Europa er PET anvendt ved de
fleste former for lungecancer som rutineundersegelse. Storre randomiserede multicenter
undersogelse er iverksat, hvor patienter med NSCLC randomiseres til +/- PET inden evt.
mediastinoskopi og resektion. Spergsmaélet er, om man vil undlade mediastinoskopi, safremt PET er
negativ. Det primere endepunkt er antal behandlingsandringer pa baggrund af PET, mens
overlevelse er et sekundert endepunkt. En lignende dansk undersogelse er pabegyndes 1/8 2001,
hvor endepunkterne bestér af antal operationer, overlevelse, patient komfort og ekonomi.

Teknikken synes lovende i forhold til andre diagnostiske metoder, men ingen data har endnu vist, at

metoden forer til forbedret handtering af patienterne, forbedret overlevelse eller
sundhedsekonomiske gevinster.
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4. Solitere lungeinfiltrater

Et solitert lungeinfiltrat (SLI) defineres som en enkel sfzerisk laesion 1 lunge uden samtidig
hilusforsterrelse eller atelektase. Lasionen ma ikke overstige 4 cm i diameter.

SLI findes oftest accidentielt 1 forbindelse med et almindeligt thoraxrentgen, oftest ved lunge-hjerte
status inden et operativt indgreb, og SLI udger ca. 15% af alle lungecancer tilfeelde (American
Cancer Society).

Praevalensen og incidensen af SLI 1 Danmark er ukendt. Hvis det antages, at forholdene 1 Danmark
svarer til de amerikanske er der arligt ca. 1500 arlige nye tilfeelde. Af disse kraver ca. 1/3, dvs. ca.
500 tilfelde, ikke yderligere opfelgning, pd grund af patienten alder, konkurrerende sygdomme,
tidligere rontgenundersggelser m.m. Resten underseges yderligere. Antallet af de undersegte SLI
som er benigne, enten uden fra en histologisk vurdering eller follow-up er ukendt, men det anslas, at
ca. halvdelen af de undersogte tilfalde er benigne. De benigne tilstande er hyppigst infektigse
granulomer (80% af de benigne), som coccidiomykose, histoplasmose og tuberkulose. Sjeldnere
benigne tilfelde er f. eks. hamartomer, ikke-infektiose granulomer, infektioner og vaskulaere
leesioner. Séledes anslas det, at der i Danmark arligt er ca. 500 tilfeelde af maligne SLI, dvs.
lungecancer.

Udredning af SLI kan variere fra afdeling til afdeling og er atha@ngig af en individuel vurdering af
risikofaktorer. Disse udger alder, tobaksanamnese, tidligere kraftsygdomme, samt specifikke
forhold vedrerende den rentgenologiske lasion, f. eks. stabilitet af leesionen gennem de sidste 2 ar,
eventuelle forkalkninger og morfologi.

Lungemedicinsk udredning er almindelig, og den endelige diagnose fés efter biopsi. Bronkoskopi
er forstevalgs undersggelse, men ofte er perkutan finnélsbiopsi nedvending pé grund af lesionernes
perifere beliggenhed 1 lungerne. Hvis disse undersggelser er negative, og patienten er vurderet som
havende hgj cancerrisiko, velges ofte thorakoskopi eller thorakotomi. Cytologisk undersogelse af
ekspektorat har tidligere vaeret benyttes, men metoden har ingen verdi og anvendes stort set ikke
mere. Vardien af nyere molekylerbiologiske metoder til pavisning af cancerrelaterede mutationer
er under udredning.

Da det forventes, at mindst ca. 50% af alle SLI er benigne er der et behov for forbedret diagnostik
for at undgd unedige invasive undersggelser. CT anvendes ofte som supplement til konventionel
rentgenundersegelse pa grund af en sterre ngjagtighed, specielt med hensyn til identifikation af
forkalkninger. CT har dog ikke kunnet reducere frekvensen af invasive undersegelser, og verdien
af PET til at skelne mellem maligne og benigne lasioner har derfor varet undersegt. Siden januar
1998 har der 1 USA veret fuld dekning fra Medicare til FDG scanning med enten dedikeret PET
kamera eller hybrid-PET til udredning af SLI. Medicare deekker saledes ikke invasive undersegelser
udfert pa patienter med en negativ PET, med mindre specielle argumenter taler for det.

4.1 Primeert sogeresultat
Sytten publikationer blev fundet ved Medline og Cochrane segningen, og heraf opfyldte 12 (71%)

inklusionskriterierne for denne analyse. To publikationer omhandlede tekniske forhold, seks
publikationer omhandlede diagnostisk nejagtighed, tre publikationer omhandlede diagnostisk
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strategi og en publikation omhandlede patient relaterede forhold. Tabel 10 viser en oversigt over de
inkluderede publikationer, der omhandlede diagnostisk nejagtighed og strategi.

Alle undersggelserne er case series svarende til kategori III for klinisk evidens, og ingen af
publikationerne overholder alle de almindelige kriterier for evidens-baseret medicin. Der er oftest
benyttet histologisk konfirmation som kontrol, i enkelte tilfaelde med follow-up som kontrol. De
fleste undersogelser er retrospektive. Interobservater variationen er beskrevet 1 2 af
undersggelserne, men flere undersogelser gaelder, at der var varierende blinding af de kliniske data,
bortset fra den histologiske standard. For de fleste prospektive underseggelser gelder, at de
inkluderede patienter er selekteret fra en sterre, ukendt patientgruppe uden klare inklusionskriterier.
Generelt kan resultaterne ikke umiddelbart overferes til patientgrupper med SLI pé grund af
selektions bias, idet preevalensen af malignitet i undersegelses populationerne var vasentligt hgjere
end forventet.

De fleste undersogelser fandt en relativt hej sensitivitet og specificitet for PET. En undersogelse
sammenlignede ngjagtigheden for PET og finnalsbiopsi (FN) og fandt, at PET havde en vesentlig
storre sensitivitet, men lavere specificitet end FN (Dewan, 1995). En undersogelse (Dehaylongsod,
1995) forsegte af beregne sandsynligheden for fi en positiv scanning, hvis laesionen var malign
(likelihood ratio, LR) ved forskellige cut-off vaerdier ved den semikvantitative analyse (SUV).
Resultatet viste, at jo sterre opladning, jo sterre sandsynlighed for malignitet.

Sensitiviteten og specificiteten varierede fra henholdsvis 90-100% og 69-90%, athangigt af
hvorvidt PET analysen var udfert visuelt eller semikvantitativt, idet sidstnevnte metode gav den
hgjeste specificitet. Inklusionskriterierne varierede tilsvarende med en gvre greense for leesionens
storrelse fra 3,0 cm til >4,5 cm. Jo sterre lasion, jo sterre sandsynlighed for malignitet og derved jo
storre praeevalens af malignitet i undersegelserne.

Tre undersogelser beregnede LR for nermere specificerede cut-off vaerdier af SUV, bestemt
retrospektivt (Gupta, 1996; Dewan, 1997; Lowe, 1998). Undersogelserne gav ensartede resultater
og konkluderede, at PET alene er den bedste praediktor for malignitet. De tre undersegelser har dog
alle en pravalens for malignitet, der var hejere end forventet, og resultaterne kan derfor ikke
umiddelbart overfores til storre populationer.

Lige som ved stadieinddelingen af NSCLC er der udfert en “decision-tree analysis” for cost-
effectiveness af PET ved SLI (Gambbhir, 1998). Her blev 4 forskellige strategier sammenlignet. CT
+ PET viste sig at vaere den mest effektive metode med en estimeret besparelse pa US $ 91-2200,
sammenlignet med andre strategier som vent-og-se, umiddelbar resektion, og CT vurdering.
Sterrelsen af besparelsen athang af risikoen for malignitet vurderet ud fra de kendte risikofaktorer.
Denne analyse var dog baseret pé selekterede sensitivitet- og specificitetsrater udvalgt fra {4
selekterede publikationer. De gkonomiske beregninger er ligeledes usikre, bl.a. fordi
omkostningerne til PET er afthangig af metodens tilgengelighed.

En ECRI meta-analyse (alene publiceret som abstract) har samtidig fundet modstridende resultater
(Mitchell, 1998). Generel SLI diagnostik med PET oger de skonomiske omkostninger og reducerer
den samlede overlevelse. Forfatterne anbefaler, at CT initialt efterfulgt af ndlebiopsi er standard, og
PET alene er kan benyttes til at bekrafte negative resultater.
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4.2 Sekundart segeresultat

Ved gentagelse af segningen fra 1/8 1999 — 1/5 2001 med de samme sggemetoder blev der
inkluderet 4 undersogelser, heraf en af tekniske kvalitet, en diagnostisk (tabel 8) og to cost-
effectiveness analyser, som dog ikke var prospektive, men alene var udfert pa verdier for
diagnostisk nejagtighed, som var baseret pa udvalgte undersogelser.

Halter et al. (2000) prasenterede en undersegelse med i alt 67 leesioner blandt 63 patienter og fandt
en sensitivitet og specificitet pd h.h.v. 84% og 82%.

Desuden blev der publiceret sdkaldt meta-analyse, som dog alene var baseret pa de publicerede
case-series, og trods en omfattende litteratursegning er verdien af en sidan undersegelse tvivlsom,
idet de inkluderede undersggelser hovedsageligt var sma og ublindede (Gould et al., 2001). Det blev
pa baggrund heraf konkluderet, at PET er en pracis undersegelse for lesioner > 1 cm med en hgj
sensitivitet og moderat specificitet.

En tysk cost-effectiveness analyse baseret pa en kohorte af 62-arige mand og en sensitivitet og
specificitet for malignitet pa h.h.v. 95% og 80% viste, at PET ikke var omkostningseffektivt frem
for en “wait and watch strategi”, men frem for en strategi med eksplorativ thorakotomi for lavrisiko
patienter. Det blev skennet, at metoden kun ville vare sparsomt ressourcekravende frem for wait
and watch og potentielt vere livsforlengende (Dietlien et al., 2000).

En japansk decision-tree analyse fandt, at PET + CT potentielt kunne oge den forventede restlevetid
med 7,3 méneder frem for CT alene, men at metoden ikke var omkostningseffektiv efter japanske
forhold (Kosuda et al., 2000).

4.3 Konklusion

De publicerede data viser samstemmende, at PET har en meget hoj diagnostisk nejagtighed og kan
forbedre diagnostikken af SLI. Der er dog ikke publiceret hverken prospektive eller retrospektive
undersogelser, der indeholder overlevelsesdata. Underseogelserne kan ikke umiddelbart
sammenlignes pa grund af forskellige inklusionskriterier, og den hgje pravalens af malignitet tyder
pa en alvorlig selektions bias, der formentlig kan medfere overfortolkning af den diagnostiske
ngjagtighed. Alle undersggelserne er patientserier med intern kontrol (evidens kategori IIT).

4.4 Kliniske udviklingstendenser

PET er nu en standard undersogelse af SLI flere steder Europa og USA, med fuld re-imbursement
fra Medicare. Dette gor gennemforelse af nedvendige kontrollerede undersegelser mindre
sandsynlig, og egentlige randomiserede undersegelser kan derfor ikke forventes gennemfort.

Der er behov for metodologisk bedre udferte undersegelser med klare inklusionskriterier, blindet
evaluering med beregning af interobservater variabilitet, og uathengig patologisk data analyse.
En egentlig cost-effectiveness analyse kan ikke gennemfores tilfredsstillende ved en undersogelse
med intern kontrol, og fremtidige prospektive undersegelser ber vere store nok til at gennemfore
meningsfyldte teoretiske cost-effectiveness analyser.

I USA forsgger man at gennemfore en multicenter undersggelser, der opfylder ovennavnte krav, og
resultatet heraf kan have betydning for den fremtidige anvendelse af PET 1 Danmark. Der er dog
store nationale forskelle i sundhedsvasenet opbygning og styring, og en lignende undersggelser ber
derfor gennemfores 1 Danmark.
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5. Colorectal cancer

Colorectal cancer udger 14% af alle cancer i Danmark (1994). Aktuelt med er der arligt 1642 nye
tilfzelde blandt maend og 1656 nye tilfeelde blandt kvinder. Hyppigheden af coloncancer er stigende
og den hgjeste 1 Norden, mens hyppigheden af rectal cancer er let faldende. Dodeligheden af
colorectal cancer er den sterste i Europa, med en ikke-korrigeret 5-ars overlevelse pa 35-40%. Dette
overgas kun af lungekraft og brystkreaft.

Risikofaktorer er familieer polyposis, alder over 50 ar, samt inflammatorisk tarmsygdom.
Metastatisk sygdom med spredning til lever, bughule eller lunger ses pa diagnose tidspunktet hos
ca. 25% af patienterne, og en dansk befolkningsstikprave fra 1996 viste at kun 11% af tumorerne
ikke var vokset gennem tarmvaggen pa operationstidspunktet (Kronborg et al, 1998).

Ngjagtig preoperativ diagnostik er derfor yderst vigtig. Dette inkluderer normalt coloskopi som
suppleres med dobbeltkontrast rentgen undersogelse af colon, safremt ileocoecalstedet ikke er
identificeret ved endoskopien. Alternativt kan benyttes sigmoideoskopi og dobbeltkontrast-
undersogelse. Praeoperativ biopsi er nedvendig ved tumorer i rectum af hensyn til evt. stomi, lav
anastomose og evt. praeoperativ strdlebehandling. Vurdering af metastatisk sygdom udferes ved
rontgen af thorax og ultralyd (UL) eller CT-scanning af leveren. Gynekologisk undersogelse er
nedvendig for at vurdere mulig indvaekst i blaere eller genitalia interna.

Opfoelgning med henblik pé tidlig pavisning af recidiv er ressourcekraevende og eger kun
overlevelsen f4 procent. Ca. 80% af recidiverne opstar inden for de forste 2 ar, og de fleste
publicerede data tyder pd, at rutineundersegelser med objektiv undersogelse, radiologiske
undersogelser og blodprever, inklusiv carcinoembryonalt antigen (CEA) ikke er bedre end udferelse
af de samme undersogelser ved symptomer.

Kirurgisk behandling er afgerende for resultatet. Afthengig af den peroperative og patologiske
stadieinddeling kan der suppleres med kemoterapi, som er standard ved Duke C cancer coli. Ved
lokalt avanceret, inoperabel cancer coli eller fjernmetastaser benyttes ofte kemoterapi. Dette
medferer lindring og giver en median overlevelsesgevinst pd 4-6 méneder, men medferer ikke
helbredelse. Ved isolerede lever- eller lungemetastaser tilbydes oftest metastasekirurgi, som ogsa
forbedrer median overlevelsen.

Patienter med fikseret rectal cancer tilbydes praeoperativ strdlebehandling, mens praoperativ
stralebehandling ikke er standard ved ikke-fikseret cancer recti.

5.1 PET

De forste PET undersegelser ved colorectal cancer omhandlede levermetastaser og vurdering af
spredning/operabilitet. Enkelte undersegelser har anvendt metoden som praoperativ stadieinddeling
inden den primare operation, men de fleste undersogelser har omhandlet patienter med mistanke af
recidiv, enten pd klinisk basis (nytilkomne symptomer), pd baggrund af stigende CEA, eller til
vurdering af recidiv, nar CT scanning er negativ eller tvivlsom pa grund af cikatricielle
forandringer.

32



5.2 Primeert sogeresultat

Der blev i alt identificeret 34 publikationer, hvoraf 22 opfyldte inklusionskriterierne for segningen.
Af disse var 9 undersogelser af teknisk karakter, mens 12 var diagnostiske og 1 anslog den
terapeutiske betydning af PET, mens den dette ogsé blev let omtalt i 2 undersegelser af diagnostisk
karakter. Tabel 11 beskriver de vigtigste malfigurer for de diagnostiske undersogelser ved primer
stadieinddeling og evaluering af levermetastaser, mens tabel 12 omhandler vurdering af recidiv.
Ikke alle undersoggelser sammenlignede PET med en anden diagnostisk standard, som f.eks. MRI,
ultralyd eller CT, og generelt var der alene interne kontrolgrupper, idet undersegelserne alle var
case series med hej prevalens af malignitet. De ansldede negjagtigheder er derfor behaftet med
usikkerhed og inderholder flere fejlkilder. De publicerede data har samlet et lavt evidensniveau
(kategori I11), med de vigtigste fejlkilder som lavt patientantal, selektion og manglende blinding.
Desvearre er en del af undersggelserne udfert med ublindet billedanalyse.

Valk et al (1999) udferte en underseggelse med 115 patienter, hvor praevalensen af recidiv var 101
patienter. Dette er en af de sterste og mest veludferte undersogelser, hvor den diagnostiske
ngjagtighed for PET var 93%, mens den kun var 75% for CT. Det var en prospektiv undersegelse,
men billedanalysen blev ikke udfert blindet. Imidlertid blev PET resultatet revurderet uathengigt
og blindet, og det blev pa den baggrund konkluderet, at PET er klar bedre end CT scanning til at
diagnosticere recidiv, specielt nér der er tvivl om CT scanningens resultat og der er forhegjet CEA.

Samme undersogelse evaluerede ogsa levermetastaser selektivt idet 57 af de 115 inkluderede
patienter havde levermetastaser, men de resterende 58 patienter fungerede som kontrol. Ogsé her
fandt man en hej sensitivitet ved PET pd 95% og 84% for CT, mens den samlede nejagtighed var
henholdsvis 97% og 90%.

Endvidere har samme forfatter udfert teoretiske konsekvensberegninger af de diagnostiske gevinster
og angivet en potentiel besparelse pa 3003 US § pr. PET undersagelse. Denne besparelse antages at
fremkomme ved sparede, unedige operationer.

Flamen et al (1999) evaluerede den terapeutiske betydning af FDG-PET ved stadieinddeling af
recidiv. Blandt 73 patienter med recidiv fandt man, at der var diskrepans mellem PET og
konventionel billeddiagnostik i 21 tilfelde, og at PET var korrekt i 19 af disse, hvilket @ndrede
behandlingen i disse tilfeelde. Der foreligger dog ingen resultater om @ndret overlevelse eller
behandlingsomkostninger.

5.2 Sekunder segning

Ved gentagelse af segningen fra 1/8 1999 — 1/5 2001 med de samme segemetoder blev der
inkluderet 9 undersegelser, heraf en af teknisk karakter, syv af diagnostisk karakter (tabe 13) og en
med fokus pa terapeutisk strategi. Desuden blev der publiceret en form for meta-analyse og en
storre oversigtsartikel. Sggningen styrkede ikke evidensen for fordele ved at benytte PET, hverken
ved primar udredning, vurdering af levermetastaser eller ved vurdering ved mistanke om recidiv.
Meta-analysen gennemgik hele litteraturen pa omréadet efter en grundig segeprocedure. De enkelte
inkluderede undersogelser var alle med styrke III C evidens, og selv om den samlede sensitivitet og
specificitet blev sat til over 90%, og den gennemsnitlige frekvens af PET inducerede
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behandlings@ndringer var 29%, er der fortsat ikke publiceret prospektive data, der pdviser egentlige
behandlingsmassige eller sundhedsekonomiske gevinster.

53 Konklusion og kliniske udviklingstendenser

Den samlede evidens for brug af FDG-PET ved colorectal cancer er fortsat sparsom, og der er
behov for sterre veludferte undersegelser, med storre kontrolgrupper for at minimere selektionsbias,
og ublindet billedanalyse er nedvendig. I USA er FDG-PET blevet godkendt som led i den
diagnostiske udredning af recidiv ved colorectal cancer med fuld reimbursement fra Medicare.
Metoden benyttes her is@r ved forhejet CEA, nar CT ikke kan skelne mellem recidiv og arveev.

Den store efterspergsel for kliniske PET scanninger, specielt i USA, gor det svert at inkludere
patienter 1 protokollerede undersegelser, og det er usikkert om den nedvendige evidens vil blive
frembragt ved prospektive underseggelser.

PET kan muligvis bidrage med vigtige oplysninger i udvalgte tilfalde, hvis man fortsat mistenker
recidiv efter negative initiale undersogelser. Sdfremt den diagnostiske nejagtighed fra de
eksisterende data kan bekreftes ved storre prospektive undersogelser vil PET formentlig vaere den
mest precise underseggelse til vurdering af recidiv af colorectal cancer. Det vides ikke om en
diagnostisk gevinst har terapeutiske implikationer, idet recidiverende colorectal cancer kun i
sjeldne tilfelde kan helbredes. Dog kan operation for solitere metastaser forventes udfert pa et
bedre selektionsgrundlag, idet indgreb kan spares pa patienter, hvor PET tyder pa mere udbredt
sygdom.

Det er derfor nedvendigt at gennemfore cost-effectiveness undersegelser med tilstrackkelig styrke,
hvor der endvidere inkluderes undersggelser af patienternes livskvalitet. Derudover ber prospektive
undersggelser fremover sammenligne PET med hybrid-PET og medinddrage vurderinger af semi-
kvantitative analyser.
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6. Hoved-hals cancer

Hoved —hals cancer defineres som cancer udgaet fra mund- og neesehule, paranasale sinus, pharynx
og larynx. Det drejer sig langt overvejende om planocellulere carcinomer. Mundhule og pharynx
udger tilsammen lidt over halvdelen af tilfeldene, men larynx udger ca. en fjerdedel. Der opstar ca.
1100 nye tilfeelde hvert ar (1996), hyppigst blandt mand hvor incidensen er ca. 4 gange sterre end
blandt kvinder. Arligt der ca. 550 som folge af hoved-hals cancer (1996).

De fleste tilfaelde opstar blandt maend péd 50 ar og derover, og tobak og alkohol udger de to vigtigste
risikofaktorer.

De diagnostiske procedurer inkluderer ud over klinisk underseggelse direkte eller indirekte
laryngoskopi med evt. biopsi. Som led i den endelige diagnose og stadieinddeling udferes
endoskopisk undersogelse 1 fuld narkose og billeddiagnostik, oftest CT-scanning. Udredningen
foregér i taet samarbejde mellem onkologer og specialleeger i gre-nase-halssygdomme med henblik
stadieinddeling og behandlingsplanlegning. Endvidere samarbejdes taet med plastikkirurger,
kaebekirurger og tandleger.

Behandlingen er en kombination af kirurgi og stradlebehandling og felger nationale
referenceprogrammer. Stralebehandling gives efter landsdakkende principper, vejledt af den danske
hoved-halscancergruppe, DAHANCA. Sygdommen er oftest lokaliseret til primartumor og evt.
regionale lymfeknuder, og fjernmetastaser er sjeldne. Afgerende for valg af behandling er
lokalisation af primertumor, og der benyttes primar strdlebehandling ved larynxcancer og
pharynxcancer stralebehandles alene, mens stralebehandling ved visse mundhule- og
spytkirtelcancere benyttes efter primert resektion, hvis dette er muligt. Stralefeltets storrelse
athenger af primartumors storrelse og graden af regional spredning. Oftest bestrdles primertumor
og regionale lymfeknuder bilateralt, hvilket medferer nedsat spytsekretion hos 2/3 af patienterne.
Ngjagtig stadieinddeling er derfor af afgarende betydning bdde for behandling, morbiditet og
prognose.

Den samlede 5-drs overlevelse for mindre tumorer uden lymfeknudespredning (stadium I og II) er
60-80%. For sm4, lokaliserede glottiscancere (stadium I) er 5-ars overlevelsen over 90%.

For stadium III geelder, at operation, inklusiv lymfeknudedissektion benyttes, og efterfolges af
straleterapi. Den samlede 5-drs overlevelse er 30%.

Stadium IV uden fjernmetastaser bestriles alene, og dosering og fraktionering athenger af
patientens almentilstand og symptomer. 5-ars overlevelsen er 2-25%, og for stadium IV
hypopharynxcancer er 5-ars overlevelsen kun 10%. I nogle tilfelde benyttes alene palliativ
straleterapi, hvilket specielt gaelder ved fjernmetastaser, hvor kurativ behandling ikke er mulig.
Palliativ behandling omfatter endvidere aflastende kirurgi, smertebehandling og i nogle tilfeelde
kemoterapi.

DAHANCA har gennem mere end 20 ar organiseret en raekke storre randomiserede undersegelser,
som har medfort gradvise forbedringer af strdlebehandlingen. Dette geelder bade mere intensiveret
strdlebehandling og supplerende behandling med nitroimidazoler som strélesensitizere. Der opnas

saledes 1 dag tumorkontrol hos ca. 64% af patienterne mod kun 26% 1 1977.

Tobak er som det mest betydningsfulde carcinogen arsag til andre synkrone eller metakrone cancere

i luftvejene eller i den gvre gastrointestinalkanal. Dette skyldes faanomenet “field cancerization”,
som kan veere skyld 1 udviklingen af sekundaere cancere, selv efter kurativ behandling. Tobak og
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alkohol medferer ogsa, at patienterne ofte lider af andre samtidige kroniske sygdomme, som
iskaemisk hjertesygdom, kronisk obstruktiv lungesygdom og kroniske leverlidelser, Dette kraever
specielle hensyn til behandlingen.

6.1 PET

De forste resultater med FDG PET til hoved-hals cancer blev publiceret i 1992 af Bailet et al., som
viste, at det var muligt at pavise primare lesioner og lymfeknudemetastaser, samt vurdere
behandlingsrespons. Siden er PET blevet benyttet til primer diagnostik, vurdering af
behandlingsmuligheder, respons monitorering, samt follow-up.

6.2 Primeert sogeresultat

Efter sogningskriterierne blev der identificeret 69 publikationer, hvoraf 30 opfyldte VHA inklusions
kriterierne. Heraf var 14 studier rent tekniske, oftest omhandlende den prognostiske vaerdi af PET
uden at den diagnostiske vardi kunne vurderes. Seksten undersegelser var rent diagnostiske (tabel
14-16) og vurderede ngjagtigheden af PET ved ukendt primar tumor med cervikale
lymfeknudemetastaser, stadieinddeling eller vurdering af recidiv. Otte af publikationerne vurderede
betydningen af PET for den terapeutiske strategi, men ingen af undersogelserne evaluerede
terapeutisk effekt, patient relaterede forhold eller cost-effectiveness.

Alle de publicerede undersogelser var case series (kategori III evidens), med varierende grad af
blinding. Generelt var der en vis selektionsbias, idet praevalensen af malignitet var hej i
patientpopulationerne.

6.2.1 Ukendt primeer tumor

Der blev identificeret 5 mindre undersegelser med 13-20 patienter, alle uden kontrolgrupper (tabel
14). Analysen af PET blev foretaget med kendskab til de kliniske data, og de negative scanninger
blev fulgt med en follow-up periode pé op til 1 4r. PET fandt primer tumor i 8-35% af tilfeeldende,
men der var ogsd op til 46% falsk positive. Det er svert at vurdere den terapeutiske gevinst ud fra
disse data, men safremt storre prospektive underseggelser kan bekraefte, at PET kan identificere
primer tumor i udvalgte tilfelde, kan dette muligvis medfere en mere malrettet behandling som
f.eks. et reduceret stralefelt.

6.2.2 Stadieinddeling

Ti publicerede undersogelser ssmmenlignede PET eller PET+CT med CT eller MR, bade til
stadieinddeling af primar tumor og lymfeknude-regioner (tabel 15). Isar det sidste kan have
terapeutisk interesse, og de fleste studier angav pradiktive vardier. De bedst udferte undersogelser
med 40 patienter (Benschaou el al., 1996) og 60 patienter (Adams et al., 1998) var begge
prospektive og blindede for kliniske data og testdata. Her fandt man heje specificiteter og negative
praediktive verdier (99%), men dette gjaldt ogsé for CT eller MR. Sensitiviteten af PET var 72-
90%, hvilket var vasentligt hojere end andre radiologiske undersogelser (CT 67-82%, MR 80%).
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Den positive pradiktive verdi for bdde PET og CT/MR varierede da ogsé fra hhv. 58-74% og 27-
74%). Kan andre og sterre prospektive undersogelser bekrafte disse resultater, ma man konkludere,
at en negativ PET med stor sandsynlighed kan udelukke lymfeknudemetastaser, hvilket er af
betydning for stralefeltets storrelse. Dette vil dog formentlig have ressourcemassige omkostninger,
og en eventuelt terapeutisk gevinst ma evalueres prospektivt og sammenlignes hermed.

6.2.3 Recidiv

Syv undersggelser til vurdering af PET ved mistanke om recidiv af hoved-hals cancer blev
inkluderet, og hovedparten af disse var ublindede og uden kontrolgruppe (tabel 16). Generelt fandt
man en hej sensitivitet, men pradiktive vaerdier er ikke egnede til vurdering pga. selektionsbias og
lavt patientantal. En prospektiv undersogelse med 36 patienter (Kao et al., 1998) opfyldte dog de
fleste krav for evidens-baseret medicin, med blinding og en praevalens af recidiv blandt
patientpopulationen pé 11/36. Man fandt her en sensitivitet, specificitet og nejagtighed pa 100%,
96% og 97% med 72%, 88% og 83% for CT. Derudover var PET korrekt i 5/6 tilfeelde, hvor CT tog
fejl. Denne undersogelse er lovende for brugen af PET ved mistanke om recidiv, men data er endnu
sparsomme og ber reproduceres i storre mélestok.

6.3 Sekundert segeresultat

Ved gentagelse af segningen fra 1/8 1999 — 1/5 2001 med de samme segemetoder blev der
inkluderet 12 undersegelser, heraf 4 af rent teknisk karakter og 8 med diagnostisk karakter. Generelt
var undersogelserne relativt sma og metodologisk ikke bedre end de allerede navnte (tabel 17). Den
storste prospektive undersegelse inkluderede 106 patienter med i alt 2196 lymfeknuder, som blev
fjernet ved dissektion (Stuckensen, 2000). Her viste ultralyd at have en bedre sensitivitet end PET
(h.h.v. 84% og 70%), og ingen non-invasiv undersggelse havde bedre ngjagtighed end 76% til
undersogelse af lymfeknudemetastaser

En ublindet undersggelse med 70 patienter med mistaenkt recidiv sammenlignede PET med CT/MR
ved en kort PET optagelse pd kun 20 minutter (Kau, 1999). PET var her den mest ngjagtige metode
med en sensitivitet pa 87% og en specificitet pa 94%.

6.4 Konklusion og kliniske udviklingstendenser.

De eksisterende data tyder pé, at PET isaer kan have en vigtig diagnostisk betydning ved mistanke
om recidiv efter stralebehandling, hvor klinisk undersggelse og CT/MR er usikker pga. arvav.
Metoden er enkel at bruge, men ressourcekraevende. Det vides ikke om en diagnostisk gevinst har
terapeutiske implikationer, men en prospektiv dansk undersegelser er undervejs. Behandling af
recidiv efter strdlebehandling er i Danmark alene kirurgisk, og helbredelse forekommer sjaldent. 1
udlandet benyttes kombinationskemoterapi i stigende grad, og ved respons ses ofte samtidig
palliation. Kommende storre udenlandske prospektive undersegelser af den terapeutiske gevinst af
PET kan derfor ikke umiddelbart kan overferes til danske forhold.

Flere data tyder dog pa, at kemoterapi ved recidiverende sygdom kan forbedre overlevelsen noget,
og det kan forventes, at denne behandlingsmodalitet i storre grad tages op i Danmark i lgbet af de
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kommende ér. Dette vil 1 givet fald stille storre krav til diagnostikken, og en lebende revurdering af
vardien af PET scanning er derfor nedvendig.

Potentialet ved ukendt primartumor og lymfeknuder metastaser synes oplagt. Denne patientgruppe
kan kureres med stridlebehandling alene, men stralebehandlingen gives ofte pa store felter.
Identifikation af primarlasionen kan fi den terapeutiske konsekvens, at enten kan strilefeltet
reduceres, eller ogsé kan radikal behandling ikke tilbydes. Der er dog endnu for fa data, og sterre
prospektive undersogelser afventes. Forholdet er nogenlunde tilsvarende ved stadieinddeling af
hoved-halscancer med FDG-PET. Naermere afgraensning af tumor og lymfeknude-regioner kan
medfore mere optimal strdlebehandling, og endvidere hjelpe kirurger ved evt.
lymfeknudedissektion. Imidlertid er data for sparsomme endnu, og der er endnu ikke publiceret
undersogelser, hvor de terapeutiske implikationer er blevet systematisk analyseret. Der afventes
storre prospektive undersggelser med overlevelse, lymfeknuderecidiv og bivirkninger til
stralebehandling som endepunkter. Endvidere er der store forventninger til kombinerede PET- og
CT-scannere, som udnytter den ggede folsomhed ved PET og den hgje strukturelle oplesning ved
CT. Data herfra er dog endnu ikke blevet publiceret.
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7. Malignt melanom

Malignt melanom opstar 1 hudens pigmentceller, melanocytter, og tegn pa malign transformation af
et nevus er @ndring af farve, form eller storrelse, samt klge. Der opstod ca. 800 nye tilfelde i 1996
1 Danmark og 1 1999 ca. 900. Incidensen er tredoblet siden anden verdenskrig. Der der ca. 200
patienter arligt som folge af malign melanom, og da kirurgisk fjernelse er den eneste kurable
behandling, er tidlig og korrekt diagnostik afgerende. Overdreven soleksposition er formentlig den
vigtigste drsag til den stigende incidens, en stigning, der i er anslaet at vaere 5-8% pr. ar.

Malignt melanom ses hyppigst hos 40-75 arige, men ses helt ned til 15ars alderen. Der er endvidere
en familizr disposition, og mennesker med lys, fregnet hud, eller mange skenhedspletter er mere
udsatte.

En af de vigtigste prognostiske faktorer er laesionens tykkelse og grad af invasion, som afger hvor
stor en del af den omkringliggende hud skal fjernes. Jo tykkere lasionen er, jo sterre risiko er der
for, at der er dannet satellitter, som ikke er synlige. Andre prognostiske faktorer er mitose index,
anatomisk lokalisation, tumor infiltrerede lymfocytter, samt bledning eller ulceration. P4 trods af
den stigende incidens synes dedeligheden ikke at vaere steget, idet der i dag findes flere tynde
melanomer end tidligere.

Prognosen er god for helt tynde (mindre end 1 millimeter) overfladiske leesioner med en 5-ars
overlevelse pa ca. 100%. Lidt sterre laesioner, der ikke har spredt sig til lymfeknuderne , har en 5-
ars overlevelse & 80%, mens patienter med melanomer med spredning til lymfeknuder har 25-35
procents chance for at overleve i fem ar. Generelt er 5-ars overlevelsen i Danmark 73% for mand
og 82% for kvinder.

7.1 Stadieinddeling

Malignt melanom kan inddeles efter tykkelse (Breslow’s klassifikation), samt efter grad af invasion
(Clark’s klassifikation). Ud fra disse er der en udferlig TNM klassifikation (patologisk
stadieinddeling) fra The American Joint Committee on Cancer (AJCC). Den kliniske
stadieinddeling er 1 forste omgang afgerende for valg af behandling.

Herhjemme registreres behandlingsresultaterne i Dansk Melanom Gruppe (DMG). Ud fra disse og
internationale resultater anses det nu forsvarligt at reducere omfanget af det kirurgiske indgreb ved
melanomer, der er < 2mm i tykkelse.

Stadium I: lokal

A. Primer leesion alene

B. Primer leesion med satellitter inden for en radius af 5 cm

C. Lokalt recidiv inden for en radius af 5 cm fra primar la&sionen

D. Metastaser lokaliseret mere end 5 cm fra primer laesionen, men inden for det primaere
lymfedreneringsomrade.

Stadium I1I: lokal lymfeknude spredning

Stadium III: dissemineret sygdom (fjernmetastaser)

Behandling af lokal og regional spredning eller recidiv er oftest kirurgisk, og foregér i samarbejde
mellem kirurger og onkologer. Hvis kirurgisk behandling ikke er tilgeengelig tilbydes hyperterm

46



perfusionsbehandling. Patienter med fjernmetastaser behandles rent palliativt eller eksperimentel
behandling med kemoterapi eller immunterapi med interleukin II, interferon eller histamin.

Herhjemme har man oftest anvendt CT-scanning eller ultralydscanning for at vurdere om der er
fiernmetastaser. I Kebenhavn og Arhus, hvor PET er tilgeengelig, anvender man nu i stigende grad
helkrops FDG-PET forud for sterre kirurgiske indgreb. I Europa og i USA anvendes PET i stigende
grad rutinemassigt, bade ved primar stadieinddeling og ved follow-up efter behandling.

7.2 Behandling.

Stadium I leesioner fjernes radikalt kirurgisk. Helt smé laesioner (< 0.75 mm tykkelse) kan fjernes
med en excisionsmargin pa 1 cm. Lasioner med en tykkelse pa 0,75-4 mm fjernes normalt med en
margin pd 4 cm, men to randomiserede underseggelser har vist, at en margin pd 2 cm ikke pavirker
frekvensen af lokalt recidiv, fjernmetastaser eller overlevelsen, men medferer afkortet
hospitalsophold og nedsat behov for hudtransplantation. Lymfeknudedissektionen har ingen effekt
ved stadium I malignt melanom. I henhold til AJCC stadieinddeling henfores T3 tumorer (tykkelse
1,5-4 mm) til stadium II, men tre randomiserede undersogelser har ikke kunnet pdvise overlevelses
gevinst ved lymfeknudedissektion.

Stadium II.

I henhold til den patologiske stadieinddeling (AJCC) herer pT4 lesioner (> 4 mm tykkelse eller
subkutan invasion) til gruppen med regional spredning. Standard behandlingen er bred excision og
regional lymfeknudedissektion, men da recidivfrekvensen er hegj blandt denne gruppe patienter,
benyttes adjuverende kemoterapi ofte. En multicenter, randomiseret undersggelse med 280 patienter
viste en signifikant forbedring af samlet overlevelse og recidivfri overlevelse med hejdosis
interferon alfa-2b sammenlignet med observation alene, men en opfelgende tilsvarende
undersogelse fra samme gruppe kunne ikke genfinde en samlet overlevelses gevinst. Adjuverende
kemoterapi betragtes fortsat som eksperimentel i Danmark.

Stadium 11

Behandlingen af dissemineret malignt melanom er rent palliativ. Bdde metastasekirurgi og palliativ
stralebehandling benyttes, men forlenger ikke overlevelsen. Objektive respons frekvenser ved
kombinationskemoterapi og interferon ligger pa ca. 20%, men der er ikke pavist overlevelses
gevinst ved disse behandlinger.

7.3 PET

Det forste pilotstudie af FDG-PET til beskrivelse af malignt melanom blev publiceret af Gritters et
al. 1 1993. Man fandt at sensitiviteten og specificiteten var 100% for metastaser i viscera og
lymfeknuder, men folsomheden faldt ved mindre pulmonale metastaser. Siden dette studie er FDG
PET blevet anvendt i stigende grad som led i den kliniske vurdering inden sterre kirurgiske indgreb.
Erfaringerne har veret sa positive, at dette nu betragtes som en rutineundersegelse hvor
ressourcerne tillader det, og i USA giver Medicare fuld reimbursement for PET foretaget inden
lymfeknudedissektion for malignt melanom.
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7.4 Primeert sogeresultat

Ved hjelp af de fastlagte sagekriterier blev der identificeret 47 publikationer, hvoraf 11 opfyldte
inklusionskriterierne. Alle disse 11 underseggelser var case series med varierende grad af blinding og
kontrol med et evidens niveau svarende til kategori III. Der var hovedsagelig benyttet
hojselekterede patienter og generelt fandt man en hej diagnostisk nejagtighed, sammenlignet med
konventionelle billeddiagnostiske metoder som CT-scanning og UL-scanning. Flere af
undersogelserne bekreftede, at PET havde storst ngjagtighed ved viscerale og lymfatiske
metastaser, men CT-scanning var bedst til at diagnosticere mindre pulmonale metastaser (tabel 18).

Dietlein et al. (1999) konkluderede i et review lavet ud fra originale PET resultater fra andre
institutioner, at PET kun har terapeutisk betydning ved undersogelse af patienter med
tilsyneladende lokaliseret malignt melanom. Opgerelser, hvor f.eks. CT og PET var udfert inden for
et interval af 2 uger fandt ingen forskel i folsomheden for fjernmetastaser, mens PET var bedst, nar
intervallet var sterre end 2 uger. Dette afspejler et hyppigt bias ved flere publicerede undersogelser,
som derved er svert sammenlignelige.

Tre undersogelser vurderende den pradiktive verdi af PET, som var bedre end CT og UL. En
undersggelse fandt dog, at PET sammenlignet med sentinel node (vagtpost-lymfeknude) biopsi
(SNB) havde en sensitivitet pa kun 17% og en positiv og negativ praediktiv vaerdi pa henholdsvis
50% og 82%. Samtidig havde SNB en positiv og negativ praediktiv veerdi pa 100% (Wagner et al.,
1999). De hgje pradiktive vaerdier skal ses 1 lyses af, at metoden alene kan benyttes til
diagnosticering af regional spredning. Undersggelsen havde bortselekteret patienter, som ved
klinisk undersogelse eller konventionel billeddiagnostik havde metastatisk sygdom, og
undersggelsen var metodologisk vel udfert, men SNB som metode kan ikke anvendes til at
diagnosticere fjernmetastaser.

7.5 Sekundert segeresultat

Ved gentagelse af segningen fra 1/8 1999 — 1/5 2001 med de samme sggemetoder blev der
inkluderet 9 undersogelser, hvoraf 5 var af teknisk karakter og 4 belyste den diagnostiske
ngjagtighed (tabel 19). Udover den systematiske sagning blev der identificeret 2 storre
oversigtsartikler.

Generelt bekraefter resultaterne fra opdateringen de primare seggeresultater. Den storste prospektive
undersogelse inkluderede 1 alt 95 patienter med 234 PET lasioner, hvoraf165 var malignt melanom
(Tyler et al., 2000). Sensitiviteten var 87% og specificiteten var 44%. Den negative prediktive
vardi var 59%, idet 21/51 PET scanninger var falsk negative. Det var en velgennemfort blindet
undersggelse med en acceptabel prevalens af maligne fund, men desvarre blev PET ikke
sammenlignet med andre diagnostiske metoder.

To oversigter i form af et systematisk review af 11 inkluderede undersggelser (Mijnhout et al.,
2001) og en meta-analyse af 13 inkluderede undersggelser (Schwimmer et al., 2000) fandt poolede
veerdier for sensitivitet og specificitet pa henholdsvis 79%/86% og 92%/90%. Det blev anfort, at de
inkluderede undersogelser generelt var af en darlig metodologisk kvalitet, og den videnskabelige
evidens af oversigterne er sdledes lav svarende til niveau I'V.
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7.6 Konklusion

Sammenfattende viser de inkluderede publicerede resultater, at PET har sterst diagnostisk veerdi
ved vurdering af lokaliserede melanomer for storre kirurgiske indgreb. PET er her bedst til at
diagnosticere lymfeknudemetastaser og viscerale metastaser. Metodens vardi synes oplagt, idet
fundet af metastatisk sygdom ger store kirurgiske indgreb obsolete, hvilket sparer patienten for
unedige operationer og antages at reducere de samlede udgifter.

7.7 Kliniske udviklingstendenser

Sensitiviteten over for lungemetastser er mindre god i forhold til CT scanning, men det er muligvis
et teknisk problem, og resultater fra undersggelser med nyere scannere med forbedret opleselighed
afventes. Endvidere kan man antage, at dette problem elimineres, sdfremt man anvender udstyr, der
kombinerer PET og CT. Der er dog endnu ikke tilstraekkelig dokumentation for vaerdien af PET
sammenlignet med konventionel billeddiagnostik, og sterre vel udferte undersogelser er
nedvendige, hvor der tages hensyn til patientantal, selektion og kontrolgruppe, samt blinding.

Dette kan f.eks. udmunde i en algoritme, som belyser den tidsmaessige placering af PET i forhold til
andre diagnostiske undersggelser, og dette ber efterpraves prospektivt med den terapeutiske
implikation som primart endemal.

Ogsé i Danmark benyttes PET mere eller mindre rutinemassigt inden storre kirurgiske indgreb af
lokaliserede primere eller recidiverende maligne melanomer, i det omfang udstyret er tilgeengeligt.
Erfaringerne har veret meget positive, men der er ikke publiceret resultater fra prospektive
undersogelser. Dette ventes 1 n@rmeste fremtid, og en lobende vurdering af PET diagnostikken er
nedvendig.
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8. Brystkreeft

Brystkreeft er den hyppigste kraftform blandt kvinder i den vestlige verden, inklusive Danmark, og
brystkreeft incidensen har veret stigende siden 1945. Der er arligt ca. 3600 nye tilfelde, en stigning
pa ca. 1000 pa 15 ar. Graden af stigningen har varet let faldende, og at det forventes, at lungekreeft 1
lobet af det neeste arti vil overhale brystkraeft som den hyppigste kraeftform blandt kvinder.
Brystkraeft er dog fortsat den kraeftform med storst dedelighed blandt kvinder, selv om dette ogsé
forventes at skifte over en arreekke. To til fem procent af alle danske kvinder vil do af brystkraeft
svarende til 15-20% af samtlige dedsfald hos kvinder. Mortaliteten har vaeret faldende siden
introduktionen af adjuverende kombinations kemoterapi og endokrin behandling til patienter med
hgj risiko for recidiv efter primar lokal behandling. Godt halvdelen af patienterne vil {a
fjernmetastaser og derved behov for onkologisk behandling.

Specielle risikofaktorer for brystkraft er nulliparitet, hej alder ved forste graviditet, sen menopause,
ioniserende straling, hejt fedtindhold 1 kosten og hyperplastisk fibroadenomatose med atypiske
celler. Betydningen af gstrogensubstitution i klimakteriet er fortsat uafklaret. En vigtig risikofaktor
er dog is@r arvelig disposition, og man har identificeret flere gener (BRCA-1 og BRCA-2) som kan
maéles serologisk, hvilket gor det muligt at identificere hgjrisikoindivider.

Ca. 85% af tilfeldene er invasive ductale carcinomer, 10% er infiltrerende lobulere carcinomer,
mens resten er medullere, tubulere og mucingse carcinomer. Diagnosen stilles radiologisk med
mammografi, og screeningsundersogelser har medfert, at sterrelsen af primartumor pa diagnose
tidpunktet er blevet reduceret noget. Det er usikker, hvorvidt dette har medfert en egentlig
overlevelsesgevinst, idet betydningen af mammografiscreening er fortsat under debat. Det er nu
indfert for kvinder over 50 ar i flere lande, og ogsé enkelte amter 1 Danmark (20% af befolkningen).
Ogsé ultralydscanning kan benyttes til bedemmelse af mammae ved mistanke om malignitet, og den
endelige diagnose fis ved histologisk undersagelse.

Brystkreeft stadieinddeles efter TNM klassifikationen, men andre prognostiske faktorer og med til at
bestemme, om der skal tilbydes yderligere behandling efter operationen. Operationen foregér pa i
de fleste amter pa kirurgiske specialafdelinger, enten 1 for af mastektomi (fjernelse af hele brystet)
eller tumorektomi (brystbevarende operation) og nedvendig efterfolgende stralebehandling mod den
resterende del af brystet. Cirka 25% af tumorerne er s& smd, at det er muligt at udfere tumorektomi.
Endvidere fjernes lymfeknuder fra axillen, for at vurdere om der er regional spredning.

Organiseringen af brystkraeftbehandlingen i Danmark sker inden for rammerne af Danish Breast
Cancer Group (DBCGQG), og ud over tumorsterrelse, radikalitet og lymfeknudespredning planlaegges
efterbehandling 1 form af stradlebehandling, kemoterapi eller hormonbehandling (antigstrogen
behandling) ud fra tumorens gstrogenreceptor status og anaplasigrad, samt patienten menopause
status (alder). Patienter med primeertumor < 20 mm, negative lymfeknuder, anaplasigrad I og
receptor positiv eller ukendt tilherer lavrisikogruppen, hvor medicinsk adjuverende behandling ikke
benyttes. Patienter 1 hojrisikogruppen, som har tumor < 20 mm og/eller lymfeknude positiv og/eller
anaplasigrad II-IIT og/eller receptor negativ, tilbydes adjuverende kemoterapi eller endokrin
behandling, athengig af receptor status og om de er prae- eller postmenopausale.

Ved recidiv eller fjernmetastaser tilbydes systemisk behandling 1 form af kemoterapi eller endokrin
behandling, athangig af evt. tidligere adjuverende behandling og receptorstatus.
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Prognosen er stadieath@ngig. Den totale 5-ars overlevelse er i Danmark ca. 65-70%, og 10-4rs
overlevelsen er 75%, hvis der ingen lymfeknudemetastaser péavises, 50% ved 1-3
lymfeknudemetastaser og 25% ved > 4 lymfeknudemetastaser.

8.1 PET

Flere diagnostiske omrader har vaeret genstand for undersegelser med PET. Det drejer sig om
primeer stadieinddeling, lymfeknudestatus og recidivvurdering. De forste pilotundersegelser blev
prasenteret af Wahl et al. (1991) og vist lovende sensitivitet bdde over for primar tumor og
lymfeknudemetastaser.

8.2 Primeert sogeresultat

I alt 81 publikationer blev identificeret ved sogekriterierne, og heraf opfyldte 30 de valgte
inklusionskriterier. Sterste delen af undersggelserne var rent tekniske, hvor de diagnostiske
ngjagtigheder ikke kunne udledes (18), mens 12 var diagnostiske. Af disse evaluerede 4 den
diagnostiske betydning i form af praediktive verdier, men ingen af de inkluderede undersogelser
angav antal @ndrede eller undgdede indgreb, overlevelse eller patient relaterede forhold. Endvidere
foreligger der ingen publicerede data vedrerende gkonomiske omkostninger eller gevinster.
Generelt var undersogelserne smé med en vis selektionsbias og uklare inklusionskriterier.
Endvidere var det ofte uklart om undersegelserne var prospektive eller retrospektive, men det
antages, at flertallet af dem var retrospektive. Der var varierende grader af blinding og interne
kontrolgrupper hvor prevalensen af malignitet var hgj. De selekterede undersogelser var alle case
series med indirekte diagnostiske test og evidens kategori II1

8.2.1 Primcer tumor

Tabel 20 viser de vigtigste data fra 1 alt 5 studier, hvoraf det storste inkluderede 51 patienter (April
et al., 1996). Sensitiviteten og specificiteten svinger i disse undersggelser fra 83-92% og 84-100%,
hhv., og den diagnostiske ngjagtighed er storst 1 undersegelserne med farrest patienter.

822 Lymfeknudestatus

Da axiller lymfeknudedissektion er et storre kirugisk indgreb med risiko for efterfolgende
lymfedem, er alternative diagnostiske metode til detektion af lymfeknudemetastaser enskelige. PET
er en non-invasiv metode og potentielt en god undersogelse, hvis ngjagtighed er tilfredsstillende.
Tabel 21 viser de vigtigste data fra sddanne undersegelser. De storste undersggelser har inkluderet
50-124 patienter og alle angivet prediktive vaerdier. Generelt har der alene vere interne
kontrolgrupper og pravalensen af malignitet fra 30-60%. De fleste undersogelser har veret
prospektive, men ikke konsekutive, og der har veret varierende og uklare inklusionskriterier. Pga.
selektionsbias er resultaterne usikre, men generelt har den negative pradiktive veerdi veret haj (91-
100%). Dette abner mulighed for at udfere prospektive undersegelser med PET, 1 bedste fald
randomiserede, hvor man tager konsekvens af negative PET scanninger og undlader lymfeknude
dissektion. Sddanne studier ber have overlevelse, samt arm-morbiditet, som det primare endemal.
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En sddan undersogelse er startet pd Arhus Universitetshospital. Det forventes imidlertid, at de
narmeste dr forst og fremmest vil prasentere storre prospektive undersogelse uden effekt eller
patientrelaterede forhold som endepunketer. De inkluderede data omtaler ikke N3 lymfeknuder
(mammaria interna) beliggende langs sternum.

Endvidere har PET metoden konkurrence af sentinel node biopsi (SNB), pa lignede méde som ved
malignt melanom. Metoden er ved at vinde indpas, med heje prediktive vardier, men der er endnu
ikke publicerede undersogelser, der sammenligner PET og SNB ved udredning af malignitet i
axillymfeknuder.

8.2.3 Recidiv

Tre undersogelser med 30-75 patienter er inkluderet i analysen (tabel 22). De to af undersegelserne
er uden blinding mellem PET og andre data. Bender et al. (1997) fandt séledes at CT/MR var noget
mere folsom og specifik end PET med en samlet ngjagtighed pa hhv. 97 og 90%. Moon et al.
(1998) fandt i en blindet undersogelse, at PET havde en sensitivitet og specificitet pd hhv. 93 pga.
79%, men for alle disse undersegelser gelder at praevalensen af recidiv var meget hegj som udtryk
for en betydelig selektionsbias.

8.3 Sekunder segning

En opdatering efter den primere sogning blev udfert for perioden 1/8 1999 — 1/5 2001. Der blev
benyttes de samme sogemetoder og inklusionskriterier, som ved den primare seogning. Herved blev
der inkluderet yderligere 7 publikationer, hvoraf tre blev karakteriseret som tekniske, og fire
redegjorde for den diagnostiske nejagtighed (tabel 23).

De to sterste undersggelser med henholdsvis 167 patienter (Creco et al., 2001) og 144 patienter
(Avril et al., 2000) var redundante med undersogelser inkluderet i den primare segning, og disse
opdateringer bekreftede de primare resultater. Der blev her ikke foretaget sammenligninger med
andre diagnostiske metoder.

En koreansk mindre undersggelse sammenlignede PET med SNB ved vurdering af axillymfeknuder
(Yang et al., 2001). Der var kun inkluderet 18 patienter, heraf seks med positive lymfeknuder, og
sensitiviteten og den negative pradiktive veerdi for de to metoder var henholdsvis 50% og 80% for
PET og 83% og 92% for SLB.

8.4 Konklusion og kliniske udviklingstendenser

PET synes at vere en lovende metode til detektion eller udelukkelse af axillaere
lymfeknudemetastaser, men de eksisterende data er dog pahaftet en vis usikkerhed pga. flere
alvorlige fejlkilder og metodologiske uklarheder. De forelgbige resultater tyder pa en hej negativ
pradiktiv veerdi, men for man kan tage konsekvens af dette, ber der udferes storre prospektive
undersggelser med hgjere niveauer af evidens. Fremtidige undersogelser ma vise, om metoden er
andre metoder overlegen, men dette ber evalueres med hardere endemal, sdsom overlevelse,
omkostninger og patientbelastning.

En anden ny diagnostisk metode til vurdering af lymfeknudemetastaser (SNB) skal endvidere
vurderes og sammenlignes med PET, og en lgbende vurdering af omradet er nedvendig.
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0. Kliniske udviklingstendense for andre onkologiske
indikationsomrader

9.1 Malignt lymfom

PET med FDG er i USA nu ogsd godkendt af Medicare og FDA i USA til stadieinddeling af
malignt lymfom. Med de her anvendte sogemetoder og inklusionskriterier for publikationer, blev
der alene fundet 9 undersogelser med FDG-PET og malignt lymfom. Tre af disse kunne anvise den
diagnostiske nejagtighed med den indirekte diagnostiske test (evidens kategori III). Metoden synes
lovende bade til stadieinddeling og til at skelne recidiv fra fibrose ved residuale rumopfyldende
masser efter behandling. Ved den sekund@re sogning, som dakker publikationer helt frem til 1/5
2001 blev der identificeret yderligere 10 undersegelser, hvor to var af teknisk karakter, mens seks
omhandlede den diagnostiske nejagtighed af PET sammenlignet med konventionelle metoder til
stadieinddeling, behandlingskontrol og follow-up. To undersegelser redegjorde retrospektiv for den
mulige betydning PET kunne have for den terapeutiske strategi.

Den storste prospektive undersggelse med i alt 81 patienter med mb. Hodgkin fandt, at PET ved
behandlingskontrol og follow-up havde en sensitivitet, specificitet og samlet ngjagtighed pa 91-
95%, 71-89% og 83-91%, sammenlignet med CT med henholdsvis 91-95%, 39% og 56-62%.

En mindre tysk undersegelse med 22 patienter forsegte at lave en cost-effectiveness analyse af PET
ved non-hodgkin lymfom (Klose et al., 2000). Man anvendte her en beregnet samlet nejagtighed for
PET og CT pa henholdsvis 100% og 82% og fandt, at med PET var prisen pr. ekstra korrekt
stadieinddelt patient anslaet til 3133 euro, hvilket anses for tvivlsomt omkostningseffektivt.

9.2 Cancer esophagei

Ved cancer esophagei synes PET ogsa lovende som praoperativ vurdering, specielt med hensyn til
lymfeknudemetastasering. Flere undersogelser tyder pd, at PET er mere folsom end CT. Dette kan
veaere af afgerende betydning for operationsresultatet og valg af eventuelt adjuverende behandling.
Det er endvidere afgerende for vurdering af operabilitet, hvorfor metoden potentielt er cost-
effective, idet preeoperativ konstatering af inoperabilitet kan spare patienten for unedige operative
indgreb. Nyere undersogelser tyder pa, at fordelen ved PET specielt gaelder diagnosticering af
fjernmetastaser, men endoskopisk ultralyd er ved at vinde indpas til den mediastinale
stadieinddeling. Flere undersggelser har vist, at sensitiviteten for lymfeknudemetastaser for PET er
helt nede pa 22-33%, men den for endoskopisk ultralyd er 81-83%.

9.3 Primere hjernetumorer

Ved primare hjernetumorer han man benyttet PET siden Di Chiro et al. allerede 1 1982 publicerede
de forste rapporter om egget glucosemetabolisme ved hgjmaligne gliomer. Der synes at vere en
korrelation mellem graden af malignitet og FDG optagelsen, og PET synes endvidere at kunne
skelne mellem recidiv og radionekrose efter straleterapi. Ved benigne gliomer (grad I1
astrocytomer) kan PET funktionelt pavise malign degeneration i form af eget glucose optagelse,
saledes at metoden eventuelt kan hjelpe kirurgen med at afgere, hvornér et benignt gliom skal
opereres. Der foreligger dog ingen overlevelses data, og pa trods af, at metoden anvendes 1 vid
udstraekning 1 udlandet, er der heller ikke publiceret data vedrerende gkonomiske omkostninger
eller gevinster.
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9.4 Ukendt primaer tumor

Ved ukendt primer tumor benyttes ofte mange avancerede og invasive diagnostiske metoder i
segen efter primar tumor m.h.p. malrettet behandling. Fa studiet har adresseret dette, men der er
fundet sandt positive PET 1 25-45% af tilfeldene i mindre, ublindede studier. Hvorvidt dette er cost-
effektivt eller er til gavn for patienterne mé fremtidige sterre prospektive undersggelser belyse.

En sddan undersogelse er i gang p4 Arhus Universitetshospital og Rigshospitalet.

9.5 Testiscancer

Ved non-seminomates testiscancer, synes PET at have en hgj sensitivitet, hvilket kan have
betydning, specielt ved stigende tumor markerer hos tidligere behandlede patienter. En positiv PET
scanning vil i givet fald kunne muliggere kurativ kirurgisk behandling, men der foreligger ingen
prospektive data der belyser overlevelses resultater.

9.6 Perspektiv

PET har i mange ar forst og fremmest vaeret et videnskabeligt vaerktej, som kan vere med til at give
indsigt 1 vigtige biokemiske processer i organismen. Der findes aktuelt over 70 PET centre i verden,
og pa flere af disse anvendes efterhanden mere end halvdelen af scantiden pa kliniske diagnostiske
undersogelser ved onkologiske problematikker.

Det er vigtigt, at der bibeholdes ressourcer til at styrke den videnskabelige udvikling og
grundforskning. Dette kan have betydning i den molekylere onkologi, hvor den stigende forstaelse
for mutationer og virkningsmekanismer pavirker udviklingen af nye behandlingsmetoder. Det
galder iser de sakaldte designer drugs, som er udviklet til at gribe ind i1 bestemte processer. Med de
nyeste generationer af PET scannere med storre opleselighed er det muligt at vurdere stoffernes
skabne 1 organismen non-invasivt, bdde ved dyreforseg og humane forseg.

Endvidere kan PET vare med til at visualisere og sikre at targeting, f.eks. ved genterapi, medferer
den enskede transfektion af genmateriale, idet dette kan markes med positron emitterende ligander.

Indtil videre er der derfor stadig et stort pres pa de eksisterende PET scannere, bade til
videnskabelige undersogelser og klinisk brug. En lebende overvdgning af evidensen er vigtig, og
stigende kliniske anvendelse bor ske i et sn@vert samarbejde mellem klinikere og tvergaende
diagnostiske afdelinger, styret af kliniske indikationer med hensyn til diagnostik og behandling.
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10. Alzheimer sygdom (AD)

Hvert ar far 10.000 danskere en demenssygdom. Alzheimer sygdom (AD) er den hyppigste form for
demens blandt midaldrende og @ldre 1 befolkningen. Under 10% af tilfeeldene skyldes sjaeldne
autosomalt dominante former med tidlig debut (< 65 &r). Atiologien er ukendt i > 90% af
tilfeldene, som formentlig er multifaktorielt betingede. Preevalensen stiger med alderen, og
samtidig stiger antallet af @ldre over 65 ar i befolkningen. Det anslas at der i Danmark er ca. 60.000
patienter over 65 ar med demens 1 moderat til svaer grad. Medregnes ogsa lette tilfeelde, vil der vaere
1 alt 80.000.

Diagnosen demens er baseret pa adferd og kan ikke umiddelbart bestemmes billeddiagnostisk,
bortset fra specifikke arsager som infarkt (multi-infarkt demens 7-22%), neoplasmer (1-5%),
normal tryks hydrocephalus (NPH 2-5%) og subduralt h&ematom (3%). Der er udarbejdet et
referenceprogram for udredningen af demens 1 Danmark (Dansk Neurologisk Selskab, 1998). Det
basale underseggelsesprogram omfatter:

- anamnese

- klinisk objektiv undersggelse (almen somatisk, neurologisk, psykiatrisk og kognitiv
undersogelse)

- basale laboratorieprover

- elektrokardiogram, evt. rentgenundersogelse af thorax

- CT (eller MR) scanning af hjernen

AD menes at vaere arsagen til op til 70% af demens tilstande, og AD kan begynde allerede i 40-ars
alderen. Den intellektuelle evne, abstraktion, demmekraft, hukommelse, sprog rammes forst, mens
de sensoriske og motoriske funktioner initialt er uafficerede. I senere stadier pavirkes ogsa senso-
motoriske funktioner, sd patienten til sidst er hjelpeles.

Publicerede data fra USA antyder, at AD er den 4. hyppigste dedsérsag med en median overlevelse
pa 8-10 ar efter udbrud (McCormick and Larson, 1991).

Screening for demens omfatter Mini-Mental State undersegelse (MMSE) som omfatter de fleste
kognitive funktioner. Nar diagnosen demens er fastsldet udelukkes mulige udlesende arsager ved
vurdering af medicinforbrug (bivirkninger), CT (infarkt m.m., neoplasmer, NPH), alkoholisme,
Parkinsonisme, infektioner, dehydrering, B-12 mangel, metaboliske forskydninger eller depression.
Den definitive diagnose kan stilles ved hjernebiopsi, og patognomonisk er neuritiske eller senile
plaques (ekstracellulare protin ophobninger) og neurofibrilleere bundter (abnorme protein
filamenter i nervecellerne). Forandringerne er mest udtalte 1 hippocampus.

NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communication Disorders and
Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) er en mere felsom metode, som
dog ogsa er mindre specifik.

Pé specialiserede demensklinikker kan man opnd en meget stor overensstemmelse mellem
diagnosen AD med NINCDS-ADRDA kriterier og biopsi/autopsi undersogelser.
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NINCDS-ADRDA kriterier for den klinisk diagnose af AD

Diagnose | Sandsynlig (probable) AD Mulig (possible) AD Sikker AD

Kriterier | Demens med mangler i mindst | Kriterier for sandsynlig AD, men Kriterier for sandsynlig AD og
to kognitive omrader med ukarakteristisk klinisk billede | histologisk verifikation ved biopsi
Progressiv tilstand eller med en anden neurologiske, eller obduktion eller radiologisk
Ingen bevidsthedspéavirkning psykiatriske eller systemsygdomme, |evidens for relevant
Alder 40-90, oftest >65 ar der ikke formodes at forarsage cerebrovaskulaer sygdom

Ingen andre systemsygdomme | demens eller patienten har kun én
progredierende kognitiv deficit samt
de ovrige kriterier for sandsynlig AD
demens evt. med andre neurologiske,
psykiatriske eller systemsygdomme,
der ikke kan forarsage demens

DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition) er en lidt mindre
folsom, men mere specifik metode. Den bygger pa folgende 3 kriterier:

A. Generelle demens kriterier skal vare opfyldte
B. Gradvis debut og progredierende reduktion af kognitive funktioner

C. Udelukkelse af alle andre arsager kognitive deficit
- andre sygdomme og tilstande i CNS som kan medfere progredierende reduktion af
hukommelse og kognitive funktioner
- systemiske sygdomme og tilstande, som vides at kunne medfere demens
- stof-betingede tilstande

De to sat kriterier er de bedste kliniske metoder til at stille diagnosen, og uden histologisk
konfirmation benavnes tilstanden oftest demens af Alzheimer’s type (DAT).

Endvidere findes ICD 10 (International classification of disease and health related problems)
kriterier for AD, med nogen overlap til ovenstdende kriterier, men disse er mindre ngjagtige og
benyttes sjeldnere.

Efter diagnosen er stillet kan AD af forskningsmassige hensyn inddeles i 4 undergrupper:
1. familier ophobning

2. debut for 65 ars alderen

3. AD ved trisomi-21

4. samtidig andre relevante tilstande, f.eks. Parkinsons syge.

Der er séledes ingen nem diagnostisk test, der umiddelbart kan stille diagnosen AD. Opdagelsen af

Apolipoprotein E fra kromosom 19, som er starkt associeret med AD har givet hab om en simpelt
diagnostisk eller pradiktiv test, men sensitiviteten og specificiteten er blevet vurderet for
utilstraekkelig til at anbefale rutinemaessig brug (JAMA 1995).

10.1 Behandling

Der er ingen effektiv specifik kurativ behandling af AD. Flere medikamina benyttes rent
symptomatisk, fortrinsvis acetylcholinesterase heemmere, og donepezil blev registreret i Danmark

i
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1997 til symptomatisk behandling af mild til moderat AD. Behandlingerne har vist nogen positiv
effekt pd den kognitive funktion, men medferer ofte betydelige gastro-intestinale bivirkninger. Der
synes at vaere storst effekt af behandlingen tidligt i forlebet, men sygdomsforlebet i ovrigt pavirkes
kun minimalt eller slet ikke. Den vigtigste behandling er derfor alene pleje, og det er anslet, at den
arlige udgift i USA til pleje af en patient med AD er $ 47.000. Hvis det anslas, at patienterne
tilbringer de sidste 5 ar af deres levetid pa plejehjem, er de arlige udgifter i Danmark flere milliarder
kroner. Det er saledes en sygdom, som er meget ressourcekravende, og en tidlig korrekt diagnostik
og en tidligt indsattende kan vere samfundsekonomisk.

10.2 Billeddannelse af hjernen

Som omtalt ovenfor herer CT eller MR-scanning til det basale undersegelsesprogram ved demens.
Med CT-scanning kan man ved senere stadier ud fra lokalisationen af atrofi skelne mellem
forskellige typer af demens, f.eks. frontal laps demens ved selektiv atrofi af frontal cortex, eller
Huntington’s chorea ved selektiv atrofi af nuclei caudati. Derimod har graden af diffus cortical
atrofi ingen selvstendig diagnostisk betydning.

MR-scanning har en hgjere strukturel opleselighed end CT-scanning og kan benyttes som
supplement, specielt til vurdering af periventrikulere og subcortikale forandringer i den hvide
substans.

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) benyttes til af male den regionale
blodgennemstremning i hjernen. Som tracer anvendes Tc-maerkede forbindelser, f.eks. > Tc-
HMPAO. Undersogelsen kan pavise regionale funktionelle forandringer i form af hypoperfusion
ved demens og benyttes, nir CT- eller MR-scanning ikke har kunnet pévise strukturelle
foreendringer. Det gaelder saledes hovedsageligt tidligere stadier, og 1 nogle tilfaelde kan SPECT
pavise regional hypoperfusion hos patienter, hvor de kliniske symptomer endnu er sa {4, at de
kliniske kriterier for AD. Det har vist sig, at fordelingen af hypoperfusion korrelerer med de
kognitive forandringer (Waldemar, 1995). Forandringer som taler for AD er regional hypoperfusion
lokaliseret temporo-parietalt eller i den frontale associations cortex, mens den sensoro-motoriske
cortex, synscortex og de basale ganglier er mindre afficerede, 1 modsatning til andre typer af
demens.

PET med FDG ved AD har hovedsageligt haft biologiske videnskabelige formél, fremfor
diagnostiske. Man har forst og fremmest fundet, at de tidligste forandringer er nedsat
glucosemetabolisme i den parietale cortex, mens senere forandringer er nedsat metabolisme i
hippocampus, temporal cortex og basalkerner. Dette er helt parallelt med den regionale
hypoperfusion ved SPECT. Dedikeret PET med '*O-H ,O er ogsé benyttet til undersogelse af den
regionale blodgennemstremning og er i overensstemmelse med SPECT. SPECT er dog mere
tilgeengelig og lokaliseret pd de fleste centralsygehuse 1 Danmark, hvor man pd demensklinikker 1
en arreekke har suppleret udredningen af demens med SPECT-undersogelser med **"Tc-HMPAO.
En oget biologisk forstaelse giver mulighed for udvikling af nye og bedre behandlinger, hvilket
stiller storre krav til diagnostikken. Dette gaelder specielt selektion af patienter til
behandlingsforseg.

Diagnostiske undersogelser af ngjagtigheden af PET ved AD er haemmet ved den manglende
definitive diagnostiske facitliste. Man kan dog gé ud fra at den kliniske vurdering pé
demensklinikker ud fra NINCDS-ADRDA er af hgj kvalitet, men der er en vis usikkerhed med
risiko for overestimering af nejagtigheden.
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10.3 Primeert sogeresultat

Ved segningen blev der identificeret i alt 87 publikationer. Heraf opfyldte 40 VHA
inklusionskriterierne. De fleste blev betegnet som tekniske underseggelse 1 henhold til Fryback og
Thornbury (1991), idet der ikke kunne vurderes diagnostisk nejagtighed, preediktive vaerdier eller
terapeutiske implikationer. De tekniske undersegelser giver dog biologisk information, idet de
fleste, udover at beskrive metodologiske forhold, beskriver lokalisation af hypometaboliske
omrédder og sammenhange mellem glukosemetabolisme og grad af demens. I alt 7 undersogelser
vurderer den diagnostiske nejagtighed ved PET alene eller ssmmen med andre billeddiagnostiske
metoder (tabel 23). Felles for alle disse undersogelser er, at der ikke er nogen facitliste, idet
histologisk konfirmation af diagnosen AD kun sjeldent opnés. Den opnédede nejagtighed kan derfor
veere athaengig af hvilke kliniske kriterier der er anvendt, idet specificiteten er svingende.

10.3.1 De tekniske undersogelser

Alle undersggelserne var case series med et tilstreekkeligt antal normale kontrolpersoner, men
undersogelses populationerne var hovedsageligt patienter med formodentlig AD. Mulig AD anses at
vaere en mere interessant undersggelses population, idet praevalensen af AD séledes er mindre,
hvilket er nedvendigt, ndr man vurderer PET til at skelne mellem AD og andre typer af demens.

10.3.2 De diagnostiske undersogelser

Seks undersogelser vurderer PET vs. andre diagnostiske metoder og opfylder de fleste kriterier for
evidens-baseret medicin (tabel 23). Der er saledes en aldersparret rask kontrolgruppe af passende
storrelse og ensartede inklusionskriterier, idet alle undersegelserne benytter enten DSM-III (1
undersogelse) eller NINCDS-ADRDA kriterier (5 undersogelser). De fleste undersegelser er dog
ublindede, men med kvantitativ analyse af FDG optagelsen ud fra beregning af
glukosemetabolisme. Den manglende histologiske verifikation som gylden standard kan i de fleste
tilfeelde erstattes med NINCDS-ADRDA kriterierne, hvilket dog giver en vis usikker vurdering af
den diagnostiske nejagtighed. Undersogelserne kan sdledes klassificeres 1 kategori III for klinisk
evidens. De navnte undersegelser finder entydigt, at den diagnostiske verdi af FDG-PET ligger i
identifikationen af omrdder med hypometabolisme 1 parietal- og temporallappen, hvorved der kan
skelnes mellem AD og andre typer af demens. Imidlertid viser nogle af de tekniske undersogelser,
at AD formentlig ogsa deler funktionelle forandringer med andre typer af demens, idet der bl.a.
ogsé kan ses frontal hypometabolisme ved AD (Imamura et al, 1997, Vander Borght et al., 1997).

En undersogelse opfylder de krav der er nedvendige for at vurdere alternative diagnostiske metoder
ved AD. Den engelske undersagelse, OPTIMA (Oxford Project to Investigate Memory and Aging)
benyttede Tc-99-HMPAO-SPECT og CT, samt kombinationen heraf ved over 200 patienter med
demens (Jobst, 1998). Patienterne blev fulgt indtil ded og havde indvilget i, at der blev foretaget
obduktion som histologisk konfirmation. Der var 105 kontrolpersoner, som var &ldre uden demens.
Undersogelsens design som en longitudinal kohorte undersogelse svarende til evidensniveau IIb, og
det konkluderes, at CT+SPECT er mere diagnostisk ngjagtig en de kliniske kriterier for AD (tabel
19). Klinisk har denne undersogelse dog begrenset verdi, idet de inkluderede patienter var moderat
til svaert demente. Det ville vaere mere interessant at undersege lettere demente patienter, hvor
diagnosen er sverere at stille

66



10.4 Sekundert segeresultat

Ved den sekundere segning for perioden 1/8 1999 — 1/5 2001, med gentagelse af de primare
segemtoder og inklusionskriterier blev der tilfgjet en undersogelse. Denne omhandlede 22 patienter
med demens, som havde givet tilladelse til obduktion, siledes at man ved den endelige opgerelse af
de diagnostiske resulter kunne have patologisk verifikation af diagnosen AD (Hoffmann et al.,
2000). Undersogelsen bekrefter, at bilateral temporo-parietal hypometabolisme klassisk er
associeret med den kliniske diagnose (tabel 23).

10.5 Konklusion og kliniske udviklingstendenser

Der er en vis selektions bias ved de ovennavnte undersggelser. Der mangler siledes resultater fra
prospektive undersogelser med patienter med mulig AD fremfor formentlig AD, idet preevalensen
for AD herved bliver lavere. Dette vil medfere en mere korrekt beregning af den diagnostiske
ngjagtighed. Der er pa det foreliggende ikke evidens for, at FDG-PET eger den diagnostiske
sikkerhed 1 forhold til perfusions undersegelser med SPECT, som er mere tilgaengelig. Perfusions
undersogelser med dedikeret PET og f.eks. 150-H20 kan muligvis vare et supplement, men denne
tracer er meget kortlivet og kan derfor ikke distribueres uden for afdelinger med egen cyklotron.
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11. Epilepsi
11.1 Baggrund

Det antages, at 25.000-50.000 danskere har epilepsi, svarende til en prevalens pa 0,5-1% af
befolkningen. Flertallet af patienterne er anfaldsfrie med medicinsk behandling i form af
antiepileptika. Behandlingsmulighederne er blevet bedret gennem de senere r med udvikling af
nyere medikamentelle behandlinger med selektive virkningsmekanismer og muligvis faerre
bivirkninger. En mindre del af patienterne har dog vedvarende hyppige partielle anfald trods
intensiveret medicinsk behandling. Dette giver en oget morbiditet, da langvarig epilepsi giver tab af
neuroner og tidlig udvikling demens, samt gget mortalitet.

Det drejer sig hovedsageligt om 3 typer behandlingsrefrakter partiel epilepsi: mesial
temporalsclerose, inkl. hippocampussclerose, la&sionel cortikal partiel epilepsi og ikke-lasionel
cortikal partiel epilepsi. I disse tilfaelde overvejes kirurgisk behandling. De bedste resultater ses ved
hippocampussclerose, hvor > 90% af patienterne bliver anfaldsfrie efter operation, mens kun 30-
40% har effekt ikke-leesionel cortikal partiel epilepsi. Operationer udferes isar pa bern med
behandlingsrefraktaere epilepsi, dels for at stoppe anfaldene og forebygge neurontab eller
psykologiske folger af anfaldene, og dels fordi bern taler indgrebene bedre pga. hjernens storre
plasticitet i forhold til voksnes.

Operationen kraver nejagtig preeoperativ diagnostik, dels for at afgere om der er en fokal
triggerzone, dels for af afgere om lokalisationen er tilgaengelig for operation.

Metoder som MR-scanning, langtids-EEG og SPECT til underseggelse af den regionale perfusion
har veret med til at oge tilgaeengeligheden for kirurgi, og disse undersogelser, samt
neuropsykologiske undersggelser, indgar i den samlede diagnostiske vurdering, hvor CT-scanning
ikke har nogen plads.

Temporallapsoperationer udferes i Danmark, mens operationer for epilepsi uden for temporallappen
udferes i udlandet.

De tidligste FDG-PET undersogelser blev udfert i 1980’erne, hvor man fandt, at interictale (mellem
anfald) PET undersggelser viste nedsat glukosemetabolisme svarende til EEG fund af epileptogene
zoner, mens ictale FDG-PET viste oget metabolisme svarende til triggerzonerne (Kuhl et al, 1980).
PET scanning med FDG kan muligvis erstatte SPECT, idet nedsat regional glukosemetabolisme
svarer til nedsat regional blodgennemstromning. Disse undersogelser er primart indiceret interictalt
for at bekreefte epileptogene triggerzoner, der er blevet identificeret ved EEG og MR-scanning.

11.2 Primeert sogeresultat

En Medline- og Cochrane-sogning ud fra de tidligere naevnte kriterier identificerede 84 publicerede
underspgelser, hvoraf de 23 overholdt inklusions kriterierne. Af disse kan de 14 klassificeres som
rent tekniske, mens otte vurderer den diagnostiske nejagtighed. To undersogelser gor rede for
terapeutiske forhold. Ved follow-up efter temporal lobektomi eller ekstratemporal resektion pd 15
bern fandt man, at alle var recidivfrie med minimal postoperativ morbiditet (Duncan et al., 1997).
Theodore et al., 1997) fandt, at PET kunne reducere antallet af bern, hvor invasiv EEG var
nedvendig, idet kunne identificere fokus, man sa ved non-invasivt ictalt video-EEG. De fleste
undersggelser omfatter bern og er uden kontrolgrupper. Der findes en diagnostisk negjagtighed pa
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15-95% (Debets et al., 1990; Ryvlin et al., 1992; Caplan et al., 1993; Ho et al., 1995; Gaillard et al.,
1995; Lamuso et al., 1997; da Silva et al., 1997; Won et al., 1999), og en konkordans mellem PET,
SPECT og MR pé ca. 65%.

En retrospektiv undersogelse sammenlignede 56 bern, som fik udfert interictalt FDG-PET med 44
bern som ikke fik, mht. follow-up efter operation. Der var ingen forskel mellem grupperne hverken
mht. alder, behandling eller resultat. Det hypometaboliske omrade demonstreret ved PET stemte
kun overens med ictale EEG optagelser i 2/13 bern, og generelt var der darlig overensstemmelse
mellem PET og ictalt EEG.

11.3 Sekundert segeresultat

Ved den sekundare segning blev der inkluderet tre underseggelser, som alle karakteriseres som
tekniske. Der var ingen undersogelser, der redegjorde for den diagnostiske nejagtighed, men de
fleste fokuserer pa den prognostiske vaerdi af PET-FDG eller PET-18-F- flumazenil, saledes, at
konkordans mellem PET fundet og det opererede epileptogene fokus eger chancen for postoperativ
anfaldsfrihed.

11.4 Konklusion og kliniske udviklingstendenser

Flere nyere undersogelser har benyttet 11-C- Flumazenil, som muligvis har en felsomhed som er
bedre end eller ligevaerdig med FDG, men de fleste publicerede arbejder indeholder fa patienter, s&
det er for tidligt at bedemme den diagnostiske nejagtighed af metoden ved behandlingsrefraktaer
temporal epilepsi. En storre undersggelse med 100 patienter har dog prospektiv sammenlignet
flumazenil med FDG og MR og fundet en lidt hgjere funktionel folsomhed en disse modaliteter,
men den strukturelle nejagtighed er ifolge denne underseogelse mindre end ved PET, idet
udbredelsen af den ictale zone synes mindre, ogséd sammenlignet med MR (Ryvlin et al., 1998).

Resultaterne er endnu for preliminaere og for fa til at give et samlet billede af den diagnostiske
vardi af PET ved epilepsi. Der synes ikke at vaere videns for, at PET kan erstatte perfusions-
undersogelser med SPECT, som er langt mere tilgaengelig. Da den afficerede patientgruppe i
Danmark er relativt lille, synes der ikke behov klinisk brug af FDG-PET ved vurdering af
operationsindikationen ved ukontrolleret kompleks, partielle epilepsi. PET kan muligvis vere et
supplement til SPECT efter MR-scanning og EEG, hvis triggerzonens lokalisation fortsat er
uafklaret.
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12. PET og iskaemisk hjertesygdom (IHD)

Praevalensen af hjerte-kar sygdomme dedsfald i Danmark er ca. 450.000. Ud af et samlet antal
dedsfald pd 61.043 1 1996 skyldtes 22.136 dedsfald hjertekarsygdomme, dvs. ca. hvert tredie
dedsfald herhjemme skyldes hjertekarsygdomme. Hjertesygdomme alene stod for 14.967 dedsfald,
svarende til 24,5%, hvoraf iskeemisk hjertesygdom (IHD) er langt den hyppigste. Hertil kommer ca.
5.000 arlige dedsfald, hvor drsagen er usikker, og det antages at hjertesygdomme er drsag til de
fleste af disse. Dodeligheden af IHD har varet stigende frem til 1975, men siden er der sket et fald 1
antal dedsfald bade for iskaemisk hjertesygdom og sygdomme i hjernens kar samt gvrige
hjertekarsygdomme. Dette skyldes formentlig en kombination af nedsat forekomst og nedsat
dedelighed. Imidlertid er der i samme periode set en stigning i antallet af pludselig hjerteded.

Iskeemisk hjertesygdom er arsag til halvdelen af alle indleeggelser for hjertesygdom (1 mio.
sengedage), og akut myokardieinfarkt, anden iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt og atrieflimren er
tilsammen arsag til ca. halvdelen af disse.

Behandlingen af IHD omfatter antiangines medicinsk behandling, eller revakularisering enten 1
form af by-pass operation (CABG) eller ballonudvidelse (PTCA). Frekvensen af revaskulariserende
behandling (CABG + PTCA) har veret kraftig stigende 1 de seneste ir pga. oget kapacitet, og 1
1999 blev der foretaget 13.974 koronararteriografier svarende til 2.400 pr. mio. indbyggere, men
der blev gennemfort 3.628 by-pass operationer og 4.013 PTCA procedurer.

Valg af behandlingen athanger af resultatet af KAG. PTCA tilbydes til patienter med fa eller
veldefinerede stenoser af koronarkarrene, og CABG til patienter med mere udbredt sygdom. For
patienter med udbredt sygdom (3-karssygdom, hovedstammestenoser) og stabil angina, og patienter
med akut sygdom (ustabil angina og myokardieinfarkt) er revaskulariserende behandling
livsforlengende. For de avrige patient medferer den revaskulariserende behandling symptomatisk
effekt med reduceret medicinforbrug. Tyve til tredive procent af de PTCA behandlede patienter
gendanner - som-reaktion pé ballondilatationen — en ny forsnavring inden for et halvt ar
(restenose), som kan krave behandling.

Udover sverhedsgraden af koronarsygdom athanger behandlingens effekt af venstre ventrikels
pumpefunktion, ejection fraction (EF). Revaskulariserende behandling har betydelig
livsforlengende effekt hos patienter med nedsat EF, safremt denne bedres efter indgrebet. Det er
derfor af stor betydning at kunne vurdere, om der er tale om reversibel eller irreversibel
pumpedefekt som folge af IHD. Reversibel pumpedefekt skyldes levedygtigt myocardium
(hibernation), der regenererer efter revaskularisering, mens irreversibel pumpedefekt skyldes ikke-
levedygtigt arvaev efter f.eks. transmuralt infarkt. Det endelige diagnostiske bevis (“facitlisten’) pa
tilstedevaerelsen af reversibel pumpedefekt er, at pumpefunktionen bedres globalt eller regionalt
efter vellykket revaskularisering af de epikardielle koronararterier.

Brugen af radionukleid billeddiagnostik har gjort det muligt praoperativt at skelne mellem
reversibel og irreversibel hypokinesi, og flere forskellige metoder er blevet benyttet. SPECT
perfusions undersggelser med Technesium-99m sestamibi og Thallium-201 (uden og med re-
injektion) efter farmakologisk eller fysisk stress er benyttet.

PET med FDG benyttes i kombination med perfusionsunderseggelse, idet bevaret/eget FDG
optagelse tyder pa reversibel iskeemi i et omrdde med nedsat perfusion. Denne mis-match udnyttes
som praoperativ vurdering inden revaskularisering. Omvendt taler nedsat FDG optagelse i et
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omrade med nedsat perfusion (match) for irreversibel iskemi. Ved mis-match PET undersogelser
evalueres perfusionen ved hjalp af tracerne ammoniak (N-13) eller vand (O-15).

12.1 Primeert sogeresultat

Ved segning via Medline og Cochrane Library blev der identificeret i alt 204 publicerede artikler.
Der er her fokuseret alene pa undersegelser med FDG mis-match underseogelser. Af de 204
undersogelser opfyldte 45 VHA inklusionskriterierne. Af disse blev 27 (60%) klassificeret som
undersogelser med rent teknisk verdi, idet den diagnostiske eller prognostiske vardi ikke blev
belyst. Resten af de inkluderede undersogelser (18) omhandlede diagnostisk ngjagtighed (1),
diagnostisk betydning (11) eller terapeutisk betydning (7).

Flere af disse sammenlignede FDG-PET med FDG-SPECT eller SPECT med andre tracere, oftest
201-Thallium. Generelt har man fundet en god korrelation mellem FDG-PET og 201-Thallium-
SPECT. Selv om folsomheden er mindre ved SPECT er det vurderet, at SPECT har samme
pradiktive verdi som FDG-PET, men de fleste undersogelser har benyttet PET som reference frem
for f.eks. angiografi (Bonow et al., 1991, Brunken et al., 1992, Burt et al., 1995, Bax et al., 1996).
Dette giver en stor usikkerhed, idet den diagnostiske ngjagtighed sdledes ikke har nogen kontrol
vardi. Derudover var undersggelserne relativt smé (16-26 patienter), og undersogelserne opfyldte
ikke kravene for vidensbaseret medicin vedrerende diagnostisk ngjagtighed.

Haas et al., 1997, sammenlignede 34 patienter, som forud for CABG var vurderet med klinisk og
angiografisk med 35 patienter, som supplerende havde fiet foretaget praeoperativ PET med FDG og
13-N-NH3. Man fandt, at 1-drs overlevelsen var signifikans bedre 1 PET-gruppen (97% vs. 79%),
men undersegelsen var retrospektiv. Flameng et al., 1997, péviste, at PET kunne forudse, hvilke
patienter, der fik forbedret funktion af venstre ventrikel efter CABG, og bekraftede, at kun
patienter med omrader med mis-match havde gavn af operationen. Dette var mest udtalt ved EF
under 40%.

Kalff et al., 1997, vurderede FDG-PET blandt 28 potentielle kandidater til hjertetransplantation.
Blandt disse patienter med betydeligt nedsat EF, kunne PET med mis-match ikke forudsige
reversibiliteten efter CABG.

De fleste undersggelser er analyseret visuelt, men flere af de tekniske publikationer omhandler
metoder til semikvantitativ eller kvantitativ analyse af glucose metabolismen. FDG optagelsens
forhold til glukose benavnes lumped constant (LC) og er et forhold mellem hastighedskonstanter.
Oprindelig har man benyttet LC=0.67, men nyere undersogelser tyder pa, at LC varierer under
forskellige forhold, bl.a. @ndret blodsukker eller insulinniveau, og det er derfor blevet foresléet, at
LC beregnes ud fra FDG tidsaktivitets kurver (Beotker et al., 1999).

Tabel 25 viser de undersogelser der gjorde rede for den diagnostiske vardi eller betydning. Alle
underspggelserne var case series uden kontrol grupper, og de undersggelser, der blev analyseret
visuelt var oftest ublindede. Generelt var patientantallet lille og selekteret, og folsomheden for at
diagnosticere reversibel iskaemi efter revaskularisering var begranset med en sensitivitet pa 71-86%
og en specificitet pd 76-84%. De pradiktive verdier varierede betydeligt med positive praediktive
vardier pa 48-95% og negative praediktive vaerdier pd 66-96%. Praediktive vaerdier ved disse
undersogelser kan dog anses for intetsigende, idet facitlisten (vellykket operation) oftest ikke er
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kendt. For {4 undersogelserne har endvidere ikke udfert angiografi som kontrol, men oftest blev der
udfort ekkokardiografi. En undersegelse benyttede alene klinisk vurdering (D1 Carli et al., 1995).

Den prognostiske vardi blev vurderet retrospektivt af flere forfattere (tabel 26), og der er en del
overlap mellem disse undersegelser og undersegelserne i tabel 25. Den prognostiske betydning var
svingende, men undersogelser havde ogsé varierende patientantal (35-129 patienter). I de to storste
underspgelser med hhv. 93 og 129 patienter, havde 41-66% af patienterne med bevaret/eget FDG
optagelse, recidiv af iskeemiske haendelser, mod 9-18% af patienterne uden FDG opladning. Dette
gjaldt alene patienter, som ikke blev revaskulariseret, men antallet af patienter med handelser efter
revaskularisering 14 pa 6-16% (Lee at al., 1994, Di Carli et al., 1994).

En undersogelse vurderede betydningen af PET for den terapeutiske strategi (Beanlands et al.,
1997). Omrader med mis-match i form af nedsat perfusion og bevaret/aget FDG optagelse blev
vurderet blandt 87 patienter med iskemisk hjertesygdom. Fer PET resultatet var kendt skulle
klinikerne vaelge om patienterne skulle tilbydes transplantation, medicinsk behandling eller
revaskularisering. Vurderingen blev gentaget efter PET analysen, og PET resultatet &ndrede
transplantation til revaskularisering blandt 7/11 (63%), medicinsk behandling til revaskularisering
blandt 8/18 (44%) og revaskularisering til medicinsk behandling blandt 16/38 (42%). I alt 50/87
patienter (57%) fik aendret behandling.

12.2 Sekundert segeresultat

Ved den sekunda®re segning for perioden 1/8 1999 —1/5 2001 blev der inkluderet i alt 7
undersagelser, hvoraf fire er af teknisk karakter, og tre redeger for den diagnostiske nejagtighed
(tabel 25). Undersagelser er relativt sma (18-30 patienter), og resultaterne er noget svingende, med
positive og negative praediktive vardier for forbedret ventrikelfunktion efter revaskularisering pa
henholdsvis 46-79% og 78-88%.

12.3 Konklusion

Mange af de inkluderede undersggelser var ublindede og uden kontrolgrupper. Alle underseggelserne
var case series med indirekte diagnostisk test og lavt evidens niveau, svarende til kategori III for
klinisk evidens. De storre undersggelser kunne ikke genfinde tidligere publicerede hgje folsomhed
og specificitet. Ud fra de mindre undersogelser med 20-40 patienter synes der at vaere konkordans
mellem PET og andre undersagelser som SPECT og lavdosis dobutamin ekkokardiografi med
hensyn til folsomhed. De positive praediktive vaerdier pa 46-95% og negative pradiktive verdier pa
66-96% er meget usikre, da der mangler kontrol KAG. De svingende resultater med FDG optagelse
kan skyldes svingende inklusionskriterier og varierende evaluerings metoder. Det er muligt, at den
kontraktile reserve ikke kan beskrives ud fra enkelte metaboliske undersggelser. Der forskes
intensivt i dette omrdde og oget viden om patofysiologiske mekanismer kan muligvis fore til
udviklingen af nye og bedre diagnostiske metoder.

Store, multicenter undersegelser med hejere evidens niveau er nedvendige for den endelige rolle af

FDG-PET ved IHD kan bestemmes. Det er imidlertid tvivlsomt om disse undersegelser bliver
udfert, idet der er tale om meget syge patienter med et ofte patrengende revaskulariseringsbehov.
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12.4 Kliniske udviklingstendenser

Indferelsen af hybrid-PET med FDG kan muligvis aflese dedikeret PET til pdvisning af reversibel
nedsat pumpefunktion. Der mangler endnu undersegelser for at fastlegge om folsomheden svarer til
de andre metoder, men i givet fald skennes det, at hybrid-PET vil blive benyttet i storre omfang.
Det skennes, at antallet af patienter, hvor andre metoder ikke umiddelbart har kunne afklare

spergsmalet om reversibilitet er ca. 300 arligt.
Der arbejdes dog ogsé pa udvikling af nye MR og ekko-metoder, og iser sidstnaevnte vil antagelig

blive mere tilgengelig end PET.
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13. Dual-head gamma kamera — (hybrid-PET)

Et dedikeret PET udstyr er begraenset til kun at anvende positron emitterende sporstoffer. Udstyret
er dyrt, udbuddet af sporstoffer og antallet af scannere begraenset, og da indikationerne endnu er fa
eller helt mangler, har man 1 lebet af de seneste 10 ar forsegt at udvikle acceptable coincidens
teknikker til konventionelle scintillations gammakameraer. Initialt har tellehastigheden veret
uacceptabelt lav, men med udviklingen af roterende to-hovedede gammakameraer, har man opnéet
en folsomhed, som tilnermer sig folsomheden for et dedikeret PET system. De sakaldte coincidens
gammakameraer, ogsa kaldet dual-head- eller to-hovedet gamma kameraer (hybrid-PET) kan derfor
anvendes langt flere steder og formentlig udnyttes bedre, da udstyret ikke er begraenset til kun at
anvende positron emitterende sporstoffer.

Selve metoden svarer til PET med tilsvarende algoritmer til rekonstruktion efter FDG optagelse, og
gennem de senere ar er der publiceret en del undersegelser, hvor hybrid-PET sammenlignes med
PET med hensyn til diagnostisk vaerdi ved hjelp af FDG optagelse ved maligne tumorer.

De forste undersegelser blev udfert med planar gamma scintigrafi, hvor tellehastigheden og
folsomheden var lav. Der er endvidere publiceret nogle simulations-studier ud fra PET ré-data, og
efterfolgende er teknikken blevet forbedret lobende, séledes at de fleste publicerede data formentlig
allerede er foreldede.

Ogsé 1 Danmark har man pé flere hospitaler anskaffet sig udstyr til hybrid-PET. Man har derfor
onsket at lave en systematisk oversigt over de tilgengelige publicerede data vedrerende den
diagnostiske verdi af hybrid-PET, sammenlignet med andre diagnostiske metoder.

13.1 Primeert sogeresultat.

Ved hjelp af en systematisk Medline og Cochrane segning blev der identificeret i alt 29
publikationer, hvoraf 17 (59%) opfyldte VHA inklusionskriterierne. Tre undersegelser omhandlede
tekniske forhold, mens de resterende 14 undersogelser beskaftigede sig med den diagnostiske
ngjagtighed (tabel 27).

Alle undersogelserne er case series med indirekte diagnostiske tests svarende til evidens kategori
III. Ingen af publikationerne overholder alle de almindelige kriterier for evidens-baseret medicin.
Flere af undersegelserne mangler histologisk konfirmation som kontrol, idet dedikeret PET er
blevet benyttes som reference. De fleste undersegelser er prospektive, men metoden har veret
uklart beskrevet. Interobservater variationen er ikke beskrevet, og der er varierende blinding af de
kliniske data, inklusiv den histologiske standard. For de fleste prospektive undersogelser gaelder, at
de inkluderede patienter er selekteret fra en storre, ukendt patientgruppe uden klare
inklusionskriterier, og flere af undersegelserne mangler en kontrolgruppe. Resultaterne kan ikke
umiddelbart overfores til andre patientgrupper.

Generelt synes dedikeret PET at have en noget bedre sensitivitet end hybrid-PET. Det galder iser
de tidlige undersoagelser, hvor man benyttede planar kollimations gamma scintigrafi, mens
folsomheden gges ved de nyere coincidens gammakameraer, iser ved 3-dimensional registrering.
Nogle undersogelser har fundet, at hybrid-PET er mest folsom ved lungeinfiltrater og usikker ved
abdominale laesioner, men andre har vist det modsatte. Disse modstridende resultater skyldes
formentlig betydningen af laesionernes storrelse.
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Flere undersagelser har sammenlignet PET og hybrid-PET, hvor man har benyttet fantomstudier
(Martin et al., 1996; Zimny et al., 1999), og sammen med kliniske data har det vist sig, at
folsomheden for hybrid-PET falder betydeligt ved laesioner under 2 cm.

Kun fa undersegelser har udfert en egentlig sammenligning af hybrid-PET og PET. Martin et al.
(1996) fandt, at sensitiviteten ved dual-SPECT var 82% i forhold til PET, men der anvendt
kollimations gamma scintigrafi og ikke coincidens registrering. Steinert et al. (1998) undersogte
malignt melanom, men udferte alene en simuleret hybrid-PET ud fra PET rd-data, og sensitiviteten
var kun 18%. Endvidere sammenlignede Tatsumi et al. (1999) samt Weber et al. (1999) PET og
hybrid-PET, men anvendte begge et selekteret patientmateriale uden en kontrolgruppe. Begge fandt
at sensitiviteten ved hybrid-PET var >90%.

13.2 Sekundert segeresultat

Ved den sekundare segning blev der identificeret 6 undersogelser, som opfyldte
inklusionskriterierne. Heraf var to af teknisk karakter, men de fire ovrige beskrev den diagnostiske
ngjagtighed ved hybrid-PET og lungecancer, lymfom og hoved-hals cancer. Ingen af
undersogelserne sammenlignede hybrid-PET med dedikeret PET, og generelt var undersogelserne
sma og med et noget selekteret patientmateriale. En underseggelse af Stokkel et al., (1999) med i alt
33 patienter anbefaler pd baggrund af en hej negativ pradiktiv verdi ved mediastinal
stadieinddeling ved NSCLC, at mediastinoskopi kan undlades fer operation.

13.3 Konklusion

En lang reekke forskellige kreftformer er blevet undersegt med dual-SPECT, og resultaterne er
blevet sammenlignet med bade dedikeret PET og konventionelle billeddiagnostiske metoder. De
forelabige resultater tyder pé, at dual-SPECT har en folsomhed, som ligger noget under PET, og
folsomheden falder betydeligt ved leesioner under 2 cm i diameter.

De tilgaengelige data er baseret pa metodologisk suboptimale undersegelser, hvoraf kun fa har data
til at vurdere specificitet og pradiktiv verdi. Der er endnu for fi kliniske data til at give en samlet
vurdering af den diagnostiske verdi af dual-SPECT.

13.4 Kliniske udviklingstendenser

Teknologien er under stadig forbedring, og tilgeengeligheden oges samtidig. Antallet af publicerede
kliniske undersogelser forventes at stige kraftigt i de kommende éar.

Der er behov for metodologisk bedre udferte undersegelser med klare inklusionskriterier, blindet
evaluering med beregning af interobservater variabilitet, og uathengig patologisk data analyse.
Disse undersogelser ber indeholde sammenligninger af hybrid-PET og standard diagnostik eller
hybrid-PET og PET, eller optimalt, hybrid-PET, PET og standard diagnostik. Sidstn@vnte onskes
iser, fordi det er for tidligt alene at sammenligne hybrid-PET og PET uden standard reference, nér
der fortsat ikke er tilstraekkelige data til at belyse placeringen af dedikeret PET i den onkologiske
diagnostik.
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En egentlig cost-effectiveness analyse kan ikke gennemfores tilfredsstillende ved en undersogelse
med intern kontrol, og fremtidige prospektive undersegelser bor vere store nok til at gennemfore
meningsfyldte teoretiske cost-effectiveness analyser.
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14. Samlet konklusion og vurdering

PET scanning er en lovende metode til cancerdiagnostik, og flertallet af publicerede undersogelser
har vist en hej ngjagtighed og pradiktiv vaerdi. Metoden er muligvis bedre end de diagnostiske
metoder, der 1 dag anses som varende standard ved udredning af de kreftformer, som er medtaget i
dette katalog.

FDG PET anvendes i stigende udstraekning i udlandet, iseer i USA, hvor der nu er fuld
reimbursement fra Medicare, nar PET anvendes ved lungecancer, ved evaluering af solitere
lungeinfiltrater, ved malignt melanom, ved colorectal cancer, samt ved malignt lymfom. Denne
aftale har siden januar 2001 vearet geeldende for PET diagnosticering ved alle aspekter af de naevnte
sygdomme.

Pa baggrund af antallet af publikationer og aktualitets vurdering, samt sidelobende udenlandske
MTYV publikationer, har denne redegerelse fokuseret pa dedikeret PET ved lungecancer, solitere
lungeinfiltrater, hoved-hals cancer, brystcancer, recidiv af colorectal cancer, malignt melanom.
Endvidere er de publicerede data vedrerende to-hovedet gamma PET (hybrid-PET) blevet
analyseret. Resultat af denne analyse viser ret entydigt, at de tidligt publicerede sma retrospektive
undersogelser ikke helt holder stik, idet de initialt meget hoje sensitivitetsméal pa op til 100% falder
1 takt med et stigende antal patienter. Sensitiviteten er hej for de fleste tumorformer, men de
metodologiske forhold er kritisable i bade nyere og @ldre undersogelser. Det galder forst og
fremmest selektionsbias, og der ikke er anvendst tilstreekkeligt store kontrolgrupper. Endvidere er
der varierende grad af blinding.

Den opdaterede sogning, som dakker den publicerede litteratur frem til 1/5 2001 inkluderede en
hollandsk klinisk kontrolleret, randomiseret undersogelse med i alt 188 patienter til stadieinddeling
af NSCLC. Konklusionen var, at PET halverer antallet af unedvendige operationer (med spredning,
som gor radikal operation umulig) fra 41% til 21%. Dette svarer til, at for hver fem PET
undersogelser der udferes spares en unedig operation, hvilket er omkostningseffektivt efter
hollandske forhold.

Derudover er der ikke publiceret data, der viser, at PET scanning medferer terapeutiske fordele for
patienterne, men resultaterne tyder i de fleste tilfeelde pa forbedret diagnostik. Med det stigende
informations-niveau blandt patienter, bl.a. pga. internet, kan dette medfere oget eftersporgsel péd
PET undersogelser fra patientside. Resultatet af en PET scanning kan derfor have en
informationsmaessig betydning, som er uathaengig af behandlingen.

For de fleste nye diagnostiske metoders vedkommende har man ikke haft data til rddighed for de
blev taget i brug rutinemeessigt. Omradet er ved introduktion af ultralyd, CT og MR ikke preget af
randomiserede prospektive opgerelser til at vise en eventuelt nyttevaerdi. Hvis en overlegen
diagnostisk ngjagtighed kan bekraftes i storre veludferte prospektive undersegelser, kan man i
nogle grad antage, at det har terapeutisk konsekvens. Manglende evidens for en terapeutisk gevinst
er ikke ensbetydende med evidens for manglende terapeutisk gevinst.

Det er derfor ikke nedvendigvis rimeligt at kreeve data med hérde endemal for alle nye diagnostiske
metoder, idet disse krav ikke ma bremse udviklingen. PET teknikken er dog meget
ressourcekravende, og det synes derfor rimeligt at kreeve sikre kliniske data vedrerende mere blade
endepunkter, som f.eks. diagnostisk ngjagtighed, antal behandlingsmodifikationer og patient
komfort.
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Anvendelsen af FDG PET til bedemmelse af myocardiets viability forud for revaskularisation synes
ikke s& lovende som antaget, dengang undersegelser af metoden blev initieret for mere end 10 ar
siden. Hertil er den praediktive vardi for usikker, bedemt ud fra de eksisterende data. Disse skal dog
tages med de forbehold, af undersggelserne har vaeret genstand for selektionsbias, variable
inklusions kriterier, og forskellige validitetsmetoder, og sterre prospektive multicenter
undersggelser er nedvendige for at fastsla placeringen af PET i kardiologien. Indtil videre kan
metoden ikke anbefales til rutinebrug.

Effekten af behandlingen af Altzheimer’s sygdom afth@enger af hvor tidligt i forlebet man
intervenerer. Dette stiller krav til de diagnostiske metoder, og nar somatisk lidelse er udelukket,
stilles diagnosen DAT og andre typer af demens, specielt i takt med at nye og bedre leegemidler
udvikles. PET med FDG synes at kunne skelne mellem DAT og andre demens former ud fra
meonstret af cerebral hypometabolisme, men metoden er endnu ikke fuld valideret, idet man alene
kan fa sand kontrol af underseggelse ved sektion. Der er derfor ikke tilstreekkelige data, og der er
ikke evidensen for klinisk brug. Der er behov for store prospektive undersogelser, med store
kontrolgrupper, som folges livslang, siledes af resultatet af de diagnostiske metoder kan verificeres.
DAT er en hyppig lidelse, og 1 fald evidensen tilvejebringes, vil det udlese behov for vasentlig
kapacitets udvidelse, i forhold til dagens ressourcer.

Ved behandlingsrefraktaer epilepsi er der endnu kun sparsomme data for FDG PET. Andre
fluorerede tracer er dog under udvikling, som f.eks. flumazenil, men endnu er der kun publiceret {4
data herom. Umiddelbart tyder data pa en varierende folsomhed (15-95%), og en konkordans pé
65% mellem PET, SPECT og MR. I Danmark er kirurgisk behandling af behandlingsrefraktaer
epilepsi ikke rutine, og der er sdledes pa nuverende tidspunkt hverken behov eller evidens for
klinisk brug af PET ved epilepsi.

Denne undersogelse har gennemgdet den eksisterende litteratur pa omradet ud fra almindeligt
anvendte kriterier for evaluering af diagnostiske metoder. De inkluderede publikationer er
klassificeret efter kriterier for evidens baseret medicin, og den samlede konklusion er, at evidensen
pa nuverende tidspunkt er sparsom. Dette gaelder ogsa de omrader, som nu stettes i USA af
Medicare efter FDA godkendelse.

Det er en svar opgave at samle tilstreekkelig evidens for, at PET yder et betydeligt bidrag i
udredning og behandling af de naevnte sygdomsgrupper. PET er en metode i rivende udvikling, og
kvaliteten af de nyeste scannere er uden sammenligning bedre end kvaliteten af 1. Og 2.
Generations-scannere, som hoverdparten af de inkluderede undersoggelser er baseret pa.

De fleste undersogelser har utilstrekkelig styrke, men det er svert at gennemfore storre
undersggelser. Multicenter-undersegelser kraver storre udbredelse af teknikken, og man befinder
sig saledes i en slags ond cirkel.

Et fortsat snevert samarbejde mellem de behandlende leeger, nuklearmedicinere og radiologer er
derfor s@rdeles nodvendigt for at stille de mest hensigtsmaessige indikationer for diagnostiske
undersogelser og afgraense de kliniske problemstillinger, hvor metoden kan vare gavnlig. Dette
galder sével fremtidige videnskabelige undersegelser som vurdering af publicerede data og herefter
planlaegning af diagnostiske retningslinier. I sidste ende drejer det sig om af yde den bedste
behandling og til det forméal benytte den nedvendige diagnostik.
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15. Ordliste

AD
AJCC
CABG
CEA
CNS

CO

CT
DAHANCA
DAT
DBCG
DLG
DMG
DSM-IV

EEG
EF
FDG
FN
H,O
IHD
LC
LR

MMSE

MR

MTV

NA

NHS-HTA
NINCDS-ADRDA

NPV
NSCLC
PPV
PTCA
SCLC

SLI
SNB
Sp
SPECT
SUV
UL
UPT
VHA
WHO

Alzheimer’s Disease

The American Joint Committee on Cancer

Coronar arterial bypass grafting

carcinoembryonalt antigen

Central nervous system

Carbonmonoxyde

Computed tomography

Dansk Hoved-Hals Cancer Gruppe

Demens af Alzheimer’s

Danish Breast Cancer Group

Dansk Lungecancer Gruppe

Dansk Melanom Gruppe

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fourth edition

Elektro encephalografi

Ejektions fraktion fra ventre ventrikel (pumpefunktion)
"®F_Fluorodeoxyglucose

Finndlsbiopsi

Water

Iskemisk hjertesygdom

Lumped constant

Likelihood Ratio, sandsynligheden for at {4 et positiv fund
givet tilstanden er til stede

Mini-Mental State undersogelse

Magnetisk resonans scanning

Medicinsk teknologi vurdering

Not analysed

NHS R&D Health Technology Assessment Programme
National Institte of Neurological and Communication
Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association

Negativ praediktiv verdi

Non-small cell lung cancer

Positiv praeediktov veerdi

Perkutan transluminal coronar angioplastik

Small cell lung cancer

Sensitivitet (felsomhed)

Solitert lungeinfiltrat

Sentinel node biopsi

Specificitet

Single photon emission tomography

Standardized uptake value

Ultralydsundersagelse

Unknown primary tumor

Veterans Health Administration

World Health Organization
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16.

Tabeller over resultater
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Tabel 6. Oversigt over inkluderede diagnostiske underse

elser vedrerende maligne versus benigne lungeinfiltrater.

Emne Reference N PET PET+CT CT Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Malign Kubota 12 maligne - Se=83% NR + + + fé patienter 111 C C
versus benign | (1990) 10 benigne Sp=90% intern uklar resultat-
acc=86% opgerelse
Scott (1994) | 47 maligne - Se=94% NR + + + retrospektiv 1 C C
15 benigne Sp=80% intern begraenset
histologiske data
Slosman 31 maligne - Se=93,5% NR + + + ingen Sp data pga | III C C
(1994) 5 benigne intern follow-up fa patienter
Wahl (1994) | 19 maligne Se=100% - Se=100% + + + ingen Sp data pga | III C C
4 benigne intern fa patienter
Sazon 82 maligne Se=100% - NR + + + uklar resultat- I C C
(1996) 25 benigne Sp=52% intern opgerelse
Knight 32 maligne - Se=100% Se=33-41% + + + selektionsbias 111 C D
(1996 16 benigne Sp=58-63% Sp=52% intern uklar resultat-
PPV=75% PPV=83% opgerelse
NPV=100% NPV=52% ikke gentaget PET
ved radiologisk
follow-up
Guhlman 32 maligne Se=94% - NR + + + retrospektiv 111 C C
(1997) 14 benigne Sp=86% intern uklar resultat-
Acc=91% opgerelse
Hagberg 44 maligne LK Se=93% NR + + + retrospektiv 111 C D
(1997) 10 benigne LK Sp=70% intern uklar resultat-
(49 patienter)'s opgerelse
Hubner 26 maligne laesioner Se=73-85% - - + +(49) + retrospektiv 1 C D
(1996) 26 benigne laesioner Sp=81-100% intern follow-up uklar resultat-
26 patienter (3) opgerelse
Marom 100 maligne primeer Se=100% Se=100% + + - PET analyse pa 1 C C
(1999) 18 metastaser Se=94% Se=78% intern baggrund af CT
Sp=99% Sp=94% Prospektiv?
PPV=94% PPV=74% Selektionsbias
NPV=99% NPV=95%

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv veerdi; NPV: negativ preediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 7. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersegelser vedrerende NSCLC og mediastinal stadieinddeling.

Emne Reference N PET PET+CT CT Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Bestemmelse af | Patz (1995) | 23 maligne LK Se=83% - Se=43% + + + selektionsbias 11 C D
mediastinale/ 39 benigne LK Sp=82% Sp=83% intern variende LK
hilere 42 patienter sampling
lymfeknuder Wahl (1994) | 11 maligne LK Se=82% - Se=64% + + + fa patienter 111 C C
16 benigne LK Sp=81% Sp=44% intern varierende LK
23 patienter Acc=81% Acc=52% sampling
Chin (1995) | 9 maligne patienter - Se=70% Se=56% + + + fa patienter 11 C D
21 benigne patienter Sp=81% Sp=86% intern varierende LK
Acc=80% Acc=77% sampling athengig
af
PET resultat
Valk (1995) | 24 maligne LK - Se=83% Se=63% + + + varierende LK I C D
52 benigne LK Sp=94% Sp=73% intern sampling athengig
74 patienter Acc=91% Acc=70% af
PET resultat
Sazon 16 maligne LK Se=100% Se=81% + + + varierende LK I C C
(1996) 16 benigne LK Sp=100% Sp=56% intern sampling athengig
32 patienter af
PET resultat
Scott (1996) | 10 maligne LK - Se=100% Se=67% + + + varierende LK I C D
65 benigne LK Sp=100% Sp=83% intern sampling athengig
27 patienter af
PET resultat
Bury (1997) | 34 maligne patienter Se=89% - Se=79% + + + 44% diskrepans I C D
32 benigne patienter Sp=87% Sp=71% intern mellem PET og
PPV=89% PPV=75& CT,
NPV=87% NPV=76% PET korrekt 33%,
Acc=88% Acc=75% CT korrekt 11%
prospektiv
Guhlman 20 maligne patienter Se=80% - Se=50% + + + retrospektiv 11 C D
(1997) 12 benigne patienter Sp=100% Sp=75% intern fa patienter
Acc=87% Acc=59% selektions bias
Hagberg 9 maligne LK Se=67% - Se=56% + + + retrospektiv 11 C D
(1997) 9 benigne LK Sp=100% Sp=100% intern fa patienter
18 patienter selections bias
Steinert 28 maligne LK Se=89% - Se=57% + + + selektions bias I C D
(1997) 84 benigne LK Sp=99% Sp=94% intern prospektiv
47 patienter PPV=96% PPV=76% varierende LK
NPV=97% NPV=87% sampling
Acc=97% Acc=85%

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv veerdi; NPV: negativ preediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 7. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersegelser vedrorende NSCLC og mediastinal stadieinddeling (fortsat).

Emne Reference N PET PET+CT CT Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Bestemmelse af | Vansteen- 37 maligne patienter Se=63% Se=67% Se=50% + + + selektions bias 11 C D
mediastinale/ kiste (1998) | 19 benigne patienter Sp=95% Sp=97% Sp=92% intern ukendt naevner
hilere 493 LK stationer PPV=064% PPV=73% PPV=47% varierende LK
lymfeknuder NPV=95% NPV=95% NPV=93% sampling
(fortsat) Acc=91% Acc=93% Acc=87%
Vansteen- 34 maligne patienter Se=93% Se=75% + + + selektions bias I C D
kiste (1998) | 34 benigne patienter Sp=95% Sp=63% intern ukendt navner
690 LK stationer PPV=93% PPV=58% varierende LK
NPV=95% NPV=78% sampling
Acc=94% Acc=68%
Sasaki 17 maligne LK Se=76% Se=65% + + + (fa) ukendt I C D
(1996) 54 benigne LK Sp=98% Sp=87% intern patientantal
ukendt patientantal PPV=93% PPV=61% selektions bias
NPV=93% NPV=89%
Acc=93% Acc=82%
Graeber 45 maligne LK Se=98% Se=63% + + + PET: 3 falsk 11 C D
(1999) 66 benigne LK Sp=94% Sp=60% intern positive fund
44 patienter PPV=91% PPV=64% retrospektiv
Acc=95% Acc=61% selektions bias
Albes (1999) | 16 maligne patienter Se=75% Acc=85%"? Se=67% + + + utilstreekkelig I C D
11 benigne patienter Sp=? Sp=94% intern dataanalyse
Acc74% fa patienter
Marom 100 patienter Se=85% Se=58% + + - PET analyse pa I C C
(1999) N3: N3: intern baggrund af CT
Se=92% Se=25% Prospektiv?
Sp=93% Sp=98% Selektionsbias
Saunders 17 maligne patienter Se=71% Se=20% + + + PET 13% korrekt 11 C C
(1999) 67 benigne patienter Sp=97% Sp=90% intern @ndret N status
PPV=86% PPV=30% fa patienter med
NPV=93% NPV=84% positive LK
Acc=92% Acc=77% retrospektiv?

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv veerdi; NPV: negativ pradiktiv verdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 8. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersegelser r vedrerende NSCLC og identifikation af fjernmetastaser.

Emne Reference N PET PET+CT CT Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Identifikation | Bury (1997) | 39 positive tilfelde Se=100% Se=82% + + eller + CT eller anden I C C
af fjern- 70 negative tilfeelde Sp=94% Sp=89% follow-up radiologisk
metastaser PPV=90% PPV=80% undersogelse
NPV=100% NPV=89% kun fa histologiske
Acc=96% Acc=86% bekraeftigelser
Erasmus 23 maligne lesioner Se=100% + +eller CT + ukendt naevner I C C
(1997) 10 benigne laesioner Sp=80% intern follow-up selektions bias
kun fé histologiske
bekreftigelser
Kutlu (1999) | 14 maligne leesioner 12 | Se=93% Se=100% + +eller CT + *inklusionskriterie | III C D
benigne lesioner Sp=100% Sp=0%* follow-up positiv CT
21 patienter fa patienter
Bury (1998) | 21 patienter med Se=90% Se=90%* + +(8) + *knoglescintigrafi | III C D
knoglemetastaser Sp=98% Sp=61%* eller diskrepans i 37
89 patienter uden PPV=90% PPV=35%%* radiologisk tilfelde, 35
knoglemetastaser NPV=98% NPV=96%%* follow-up korrekte PET
Acc=96% Acc=66%* 2 korrekte scintig.
Marom 100 patienter Knoglescanning + Delvis - Prospektiv? I C C
(1999) Se=91% Se=80% intern Selektionsbias
Sp=96% Sp=80% ublindet
Acc=94% Acc=80%
Weder 14 fjernmetastaser Sp=100% Intern Ja - 20% understaged I C D
(1998) PPV=100% med CT

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv prediktiv vaerdi; NPV: negativ pradiktiv verdi; NR, ikke rapporteret;

LK: lymfeknude
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Tabel 9. Sekundzer sogning: Oversigt over inkluderede diagnostiske undersogelser vedrerende NSCLC og mediastinal stadieinddeling.

Emne Reference N PET PET+CT CT Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Bestemmels | Bury (1999) | 58 patienter Se=100% Se=71% + + - Selektionsbias 1IC C C
eaf Sp=92% Sp=95% Intern Ingen blinding
mediastinale | Berlangieri | 20 maligne LK Se=80% - Se=65% + + + PET mere specifik | III C C
/hilaere (1999) 181 benigne LK Sp=97% Sp=90% intern end CT
lymfeknuder 50 patienter Acc=95% Acc=87% P<0,05
Weng (2000) | 16 N2-N3 Se=73% Se=82% Se=73% + + - Retrospektiv I C D
24 NO-N1 Sp=94% Sp=96% Sp=77% intern Ukendt LK
50 patienter Acc=87% Acc=91% Acc=76% sampling
Gupta 54 patienter Se=96% Se=68% - - - Retrospektiv I C D
(2000) 168 LK Sp=93% Sp=65% Ukendt LK
Acc=94% Acc=66% sampling
Selektionsbias
Farrell 84 patienter med klinisk | Se=82% - + - Retrospektiv I C D
(2000) stadium I Sp=86% Ukendt LK
PPV=47% sampling
NPV=97% Selektionsbias
Liewald 80 patienter Se=92% + + - Varierende LK I C D
(2000) 25 N2-N3 Sp=79% intern sampling
Dunagan 81 patienter Se=77% Se=43% + + - Varierende LK 11 C D
(2001) 33 maligne LK Sp=67% Sp=77% intern sampling
PPV=77% PPV=55% Retrospektiv
NPV=67% NPV=68% Selektionsbias
Kernstine 64 patienter Se=70% MR ((18 LK) Se=65% + + - Ingen blinding I C D
(1999) 20 maligne LK stat. Sp=86% Se=86% Sp=79% intern Prospektiv
104 benigne LK Acc=8488% Sp=82% Acc=76% Selektionsbias
Acc=83%
Pieterman 102 patienter Se=95% - Se=75% + + + Randomiseret Ib A A
(2000) Sp=86% Sp=66% Terapeutisk
Acc= Acc= konsenkvens Cost-
effektivt

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv veerdi; NPV: negativ preediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude, Stat: stationer.



Tabel 10. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersegelser vedrerende soliteere lungeinfiltrater (SLI).
Emne Reference N PET, visual PET, semi- Finnalsbiopsi Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
analysis kvantitative (FN) eller CT gruppe standard kvalitetsgrad
analyse (VHA)
Definition af Dewan 26 maligne lesioner Se=100% FN: + + + Selektions bias I C D
uafklaret SLI (1995) 9 benigne lasioner Sp=78% Se=81% intern retrospektiv
Acc=94% Sp=199% pneumothorax 46%
Acc=86% ved FN
Bury (1996) | 33 maligne leesion Se=100% + + + Prospektiv 11 C C
17 benigne laesioner Sp=88% intern ingen CT data
selektionsbias
Dehaylong- | 59 maligne leesioner Se=97% + + + Blandet patient 11 C C
sod (1995) 28 benigne laesioner Sp=82% intern gruppe
Acc=92% selektions bias
okonomisk analyse
Gupta 45 maligne laesioner Se=93% + + uoplyst Interobserver I C C
(1996) 16 benigne laesioner Sp=88% intern variabilitet <5%
Acc=92% ublindet?
LR(mal)=7,6 selektions bias
LR(ben)=0,08
Dewan 32 maligne laesioner Se=95% + + + Retrospektiv 11 C D
(1997) 14 benigne laesioner Sp=87% intern follow-up ikke selektions bias
Acc=92% blindet for | PET alene bedste
LR(mal)=7,1 kliniske prediktive
LR(ben)=0,06 data undersggelse
Prauer 31 maligne lesioner Se=90% CT: + + + Prospektiv 111 C C
(1998) 23 benigne laesioner Sp=83% Se=100% intern PET kan ikke std
Sp=52% alene
Lowe (1998) | 60 maligne leesioner Se=98% Se=92% + + + Interobserver 11 C D
29 benigne laesioner Sp=69% Sp=90% intern variabilitet <5%
Acc=89% Acc=91% prospektiv?
LR(mal)=3,0 LR(mal)=9,0 selektions bias
LR(ben)=0,02 | LR(ben)=0,09
Gould* 40 studier Se=97% - + - Meta-analyse v D B
(2001) 1474 leesioner Sp=78% Fa patienter
Ingen blinding
Ingen CT-
sammenligning
Halter* 35 patienter Se=84% + + - Selektionsbias I C C
(2000) 67 lesioner Sp=82% intern Ingen blinding
Acc=83%

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ praediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude

* Sekundzr sogning
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Tabel 11. Oversigt over inkluderede diagnostiske underse

elser vedrerende PET-scanning ved primzer eller recidiverende colorectal cancer.

Emne Reference N PET CT MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Primaer Falk (1994) | 16 patienter Se=87% Se=47% + delvis selektionsbias I C D
stadieind- 15 maligne lzesioner Sp=67% Sp=100% intern fa patienter
deling 3 benigne lasioner Acc=83% Acc=56% fa kontroller
PPV=93% PPV=100% diagnostisk test
NPV=50% NPV=27% bias
Detektion af Schiepers 74 patienter, 80 Se=94% Se=85% + +(63%) - selektionsbias I C C
levermeta- (1995) laesioner Sp=100% Sp=98% (folow-up retrospektiv
staser 34 maligne Acc=97% Acc=92% 37%) diagnostisk test
46 benigne bias
Vitola 24 patienter Se=90% Se=86% CT portografi + + + selektionsbias 1 C C
(1996) 39 maligne laesioner Sp=100% Sp=58% Se=97% intern Retrospektiv
16 benigne laesioner Acc=93% Acc=76% Sp=9% diagnostisk test
Acc=76% bias
fa kontroller
Lai (1996) 34 patienter Se=93% Se=100% Se=100% + + + selektionsbias 111 C C
27 malign sygdom Sp=57% Sp=14% Sp=80% intern fa kontroller
7 benign sygdom diagnostisk test
bias for MR
Delbeke 45 patienter Se=91% Se=81% CT portografi + + delvis diagnostisk test I C D
(1997) 104 maligne laesioner Sp=95% Sp=60% Se=97% intern bias
23 benigne laesioner Acc=92% Acc=78% Sp=5% fa kontroller
Acc=80% metode for PET
evaluering uklar
Ogunbiyi 58 patienter Se=92% Se=74% + + - Retrospektiv I C D
(1997) 23 +levermetastaser Sp=100% Sp=86% intern ingen blinding?
35 —levermetastaser Acc=98% Acc=81% selektionsbias
PPV=100% PPV=71% metode for PET
NPV=97% NPV=83% evaluering uklar
Valk (1999) | 115 patienter Se=95% Se=84% + + delvis Selektionsbias I C D
57 + levermetastaser Sp=100% Sp=95% intern fa kontroller
58 —levermetastaser Acc=97% Acc=90% prosp. ublindet,

men blindet
retrospektiv
evaluering

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ praediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 12. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersogelser vedrerende PET-scanning ved primzer eller recidiverende colorectal cancer.

Emne Reference N PET CT MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Bestemmelse Strauss 29 patienter Se=95% + + + Selektionsbias I C C
af recidiv (1989) 21 recidiv Sp=100% intern semikvan- | kun laesioner >1,5
8 benigne titativ cmpa CT
analyse PET udfert efter
biopsi
Schlag 18 patienter Immumscintigrafi | + + + Fa patienter I C C
(1989) heraf 11 maligne Se=92% Se=40% intern semikvan- | Selektionsbias
Sp=100% Sp=50% titativ
analyse
Tto (1992) 15 patienter Se=100% Se=91% + + + fa patienter I C D
11 maligne Sp=100% Sp=100% intern semikvan- | ukendt cut-off
4 benigne Acc=100% Acc=93% titativ verdi
analyse
Delbeke 52 patienter, 61 Se=98% NA + + Delvis Kun delvis 11 C D
(1997) scanninger, heraf Sp=83% intern bliniding
55 recidiver Selektionsbias
Ingen
sammenligning
Keogan 18 patienter Se=92% + + - Fa patienter I C D
(1997) heraf 13 recidiv Sp=80% intern Selektionsbias
Ingen blinding
Ingen
sammenligning
Ogunbiyi 47 patienter *Efter CT + + - Retrospektiv I C D
(1997) heraf 21 recidiver Se=90% Se=57% intern Selektionsbias
Sp=100% Sp=81% Ingen blinding
Acc=96% Acc=70%
PPV=100% PPV=71%
NPV=93% NPV=70%
Flanagan 22 patienter Se=100% + + - Retrospektiv I C D
(1998) heraf 15 recidiv Sp=71% intern Fa patienter
Acc=91% Selektionsbias
PPV=89% Ingen blinding
NPV=100% Ingen
sammenligning
Valk (1999) | 115 patienter Se=95% Se=78% + + delvis Selektionsbias 111 C C
heraf 101 recidiv Sp=79% Sp=50% intern fa kontroller
Acc=93% Acc=75% prosp. Ublindet,

men blindet
retrospektiv
evaluering

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv prediktiv vaerdi; NPV: negativ pradiktiv verdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude

101



Tabel 13. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersogelser vedrerende PET-scanning ved primzer eller recidiverende colorectal cancer.

Emne Reference N PET CT UL Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Primaer Mukai 24 patienter Primeer tumor intern + - selektionsbias I C D
stadieind- (2000) 9 N1-N4 Se=96% fa patienter
deling LK fa/ingen kontroller
Se=22% diagnostisk test
Sp=87% bias
Detektion af Staib (2000) | 100 patienter Se=100% Se=87% - + - selektionsbias III C C
levermeta- Sp=99% Sp=96% retrospektiv
staser Acc=99% Acc=93% diagnostisk test
bias
Zhuang 80 patienter Se=100% Se=71% + + + Selektionsbias 111 C C
(2000) 28 maligne laesioner intern Diagnostisk test
bias
Vurdering af Staib (2000) | 100 patienter Se=98% Se=91% CEA + + Delvis selektionsbias 111 C C
recidiv Sp=90% Sp=72% Se=76% intern retrospektiv
Acc=95% Acc=82% Sp=90% diagnostisk test
Acc=82% bias
Willkomm 28 patienter Se=100% CEA-scan + + + Prospektiv I C D
(2000) 9 recidiv Sp=95% Se=89% intern Selektionsbias
Acc=96% Sp=100% Fa patienter
PPV=90% Acc=96%
NPV=100% PPV=100%
NPV=95%
Flamen 50 patienter CEA A Se=79% - + - Retrospektiv I C C
(2001) 31 normal CT Sp=43% Selekteret
19 uklare CT PPV=89% Diagnostisk test
NPV=58% bias
Imdahl 71 patienter Se=100% Se=87% - + - Selektionsbias 111 C C
(2000) 77 undersogelser Sp=98% Sp=91% Retrospektiv
Whiteford 105 patienter Se=87% Se=68% - + - Selektionsbias I C C
(2000) Sp=68% Sp=59% fa kontroller
Acc=83% Acc=64% Ublindet
Retrospektiv

Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv prediktiv vaerdi; NPV: negativ pradiktiv verdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 14. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende hoved-hals cancer, ukendt primaer tumor.

Emne Reference N PET CT MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Ukendt primar | Braams 13 patienter SP: 4/13 - + - Prospektiv I C D
tumor (1997) 5 med primzr tumor FN: 1/13 follow-up Ingen kontroller
SN: 8/13 Fa patienter
Safa (1999) | 14 patienter, alle med SP: 3/14 - + + Prospektiv I C D
metastaser (21%) Ingen positiv
FN 1/14 kontrol ved
negative PET
Greven 13 patienter, alle med SP: 1/13 - + - Prospektiv 11 C D
(1999) metastaser (8%) Ingen positiv
FP 6/13 (46%) kontrol ved
negative PET
Hanasono 20 patienter, alle med | SP: 7/20 - + - retrospektiv I C D
(1999) metastaser 35% ingen
kontrolgruppe
ublindet
Aassar 17 patienter, alle med SP: 5/12 - + - Selektionsbias I C D
(1999) metastaser SN: 5/5 ingen blinding
FP: 3/12 kort follow-up af
negative PET

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se

: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ pradiktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 15. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende hoved-hals cancer.

Emne Reference N PET CT MR Kontrol- | Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe | standard kvalitetsgrad
(VHA)
Stadieind- Rege (1994) | 34 patienter Se.= 88% Se.=81% + + - Ingen blinding I C D
deling 16 med pos. LK Sp.=89% Sp.=89% Uklar analyse
18 med neg. LK PPV .=88% PPV.=87% Blodsukker ej malt
NPV.=89% NPV.=84%
Lauten- 17 patienter, Se.=90% Se.=78% + + - Ingen blinding I C D
bacher 34 lymfeknude Sp.=96% Sp.=71% intern Tilsyneladende
(1995) regioner PPV.=80% PPV.=34% storrelsesbegrans-
NPV.=98% NPV.=95% ning for MR
Acc.=95% Acc.=71%
McGuirt 45 patienter Se.=83% Acc.=82% + + - Ikke tilstraekkelige 111 C D
(1995) 14 med cancer Sp.=82% dat til beregning af
31 kontroller Acc.=82% diagnostsik verdi
Ikke blindet
Braams 12 patienter Se.=91% Se.=36% + + - Selektionsbias 11 C D
(1995) 22 pos. LK Sp.=88% Sp: 94% intern ingen blinding
177 neg. LK PPV.=48% PPV.=44% Fa patienter
NPV.=99% NPV.=92% <4mm: PET FN
Benchaou 40 patienter Se.=72% Se.=67% + + + LK dissektion 111 C B
(1996) 54 pos. LK Sp.=99% Sp.=97% intern Blinding
414 neg. LK PPV.=74% | PPV.=74% Prospektiv
NPV.=99% | NPV.=95%
Wong 54 patienter Se.=67% Se.=67% + + - Fa patienter 11 C D
(1997) 16 LK dissektioner intern Uklar analyse
12 pos., 4 neg. ikke blindet
selektionsbias
Myers 116 patienter PET+CT + + - Fé patienter I C D
(1998) 24 LK dissektioner Se.=78% Se=57% Se=86% intern retrospektiv
9 pos., 14 neg. Sp.=100% Sp=90% Sp=100% selektionsbias
Acc.=92% Acc=76% Acc=95% ublindet
PPV=100% | PPV=80% PPV=100%
NPV=88% | NPV=75% NPV=91%
Adams 60 patienter Se=90% Se=82% Se=80% + + + Prospektiv I C B
(1998) 1284 LK, heraf 117 pos. Sp=94% Sp=85% Sp=79% intern alle pt. opereret
Acc=93% Acc=85% Acc=79% blindet
PPV=58 PPV=35% PPV=27% CT/MR LK grense:
NPV=99% | NPV=98% NPV=98% 12 mm
Paulus 25 patienter Se=50% Se=40% + + - Retrospektiv 11 C D
(1998) 10 med LK metastaser Sp=100% Sp=100% intern Selektionsbias
Fa patienter
Ublindet
Manolidis 28 patienter Se=80% Se=57% + + + Retrospektiv? I C D
(1998) 17 med LK metastaser Sp=85% Sp=77% intern Selektionsbias
Acc=83% Acc=70% Blandet histologi

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ pradiktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 16. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende hoved-hals cancer, recidiv.

Emne Reference N PET CT MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Vurderng af Lapela 15 patienter, 17 PET Se=88% Se=92% - + + Prospektiv I C D
recidiv (1995) scanninger Sp=86% Sp=50% selektionsbias
25 regioner forkert analyse
metode
Lowe (1997) | 28 patienter Se=90% + + + Prospektiv? 11 C C
21 positive Sp=83% intern Ingen diagnostisk
6 negative Acc=89% sammenligning
1? PPV=95% Fa patienter
NPV=71% kort follow-up
Wong 25 patienter Se=100% Se=67-75% - + - Prospektiv I C D
(1997) 12 misteenkt lokal rec. | Sp=100% Sp=80% Fa patienter
13 mistaenkt LK rec. Acc=100% selektionsbias
ublindet
Paulus 13 patienter Se=100% Se=75% + + - Retrospektiv 11 C D
(1998) 8 med recidiv Sp=100% Sp=67% intern Selektionsbias
Fa patienter
Ublindet
Kao (1998) | 36 patienter Se=100% Se=72% + + + Prospektiv I C B
11 med recidiv Sp=96% Sp=88% Blindet
Acc=97% Acc=83% Kun nasopharynx
carcinomer
Fischbein 44 patienter Se=93-100% - + - Retrospektiv I C D
(1998) Sp=64-77% ublindet
PPV=65% selektionsbias
NPV=91%
Farber 28 patienter Se=86% + + - Retrospektiv I C D
(1999) 15 med recidiv Sp=93% intern Selektionsbias
Acc=89% Ingen blinding
PPV=92% Ingen CT
NPV=87% sammenligning

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ praediktiv verdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 17. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende hoved-hals cancer, sekundzer segning.

Emne Reference N PET Ultralyd CT MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Ukendt Jungehulsing 27 patienter SP: 7/27 - + - Prospektiv III C D
primaer (2000) follow-up Ingen kontroller
tumor Fé patienter
Stadie- Stuckensen 106 patienter Se=70% Se=84%"% Se=66% Se=64% + + - Prospektiv 1 C C
inddeling | (2000) 2196 LK Sp=82% Sp=68% Sp=74% Sp=69% intern Fuld LK dissektion
Acc=75% Acc=76% Acc=70% Acc=66% Anbefaler dissektion
Di Martino 50 patienter, Se=84% Se=84% Se=84% + + - Prospektiv 1 C C
(2000) LK stadieinddeling Sp=90% Sp=96% Sp=88% intern Fa patienter
UL anbefales
Recidiv Lonneux 44 patienter UL+MR - + - Selektionsbias 11T C D
(2000) med misteenkt recidiv | Se=96% Se=73% ingen blinding
Sp=61% Sp=50% Retrospektiv
Acc=81% Acc=64%
Lapela (1999) | 56 patienter Se=95% Se=91% + + - Ingen blinding 1 C C
81 laesioner, Sp=84% Sp=78% intern Visuel analyse bedre
heraf 37 maligne Acc=89% Acc=84% end kvantitativ
Redundant studie*
Nowak (1999) | 71 patienter med Se=80% Se=80% - + - Retrospektiv 1 C C
primeer cancer Sp=92% Sp=84% Ingen blinding
eller recidiv Acc=86% Acc=82% Ingen kontroller
Kau (1999) 70 patienter Se=87% Se=65% Se=88% + + - Prospektiv 111 C C
LK stadieinddeling Sp=94% Sp=47% Sp=41% Kort PET undersogelse
(20 min.)
SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv pradiktiv veerdi; NPV: negativ prediktiv vaerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude

* 17/56 patienter indgik i tidligere publiceret undersegelse (Lapela, 1995).
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Tabel 18. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende malignt melanom.

Ingen histologisk us.

Emne Reference N PET CT UL Kontrol- | Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe | standard kvalitetsgrad
(VHA)
Stadieinddeling | Gritters 12 patienter Se.=100% - + + Fa patienter I C D
(1993) 52 biopterede maligne (viscera og LK) delvis Selektionsbias
leesioner Se.=15% Manglende follow-up
(lungemets.) Ingen sammenligning
Steinert 29 patienter Se.=92% + 50% + Prospektivt 11 C D
(1995) 53 laesioner Sp.=77% intern Selektionsbias
heraf 40 maligne Acc.=89% Manglende histologisk
kontrol
Blessing 20 patienter Se.=74% Se=76% + + - Retrospektiv I C D
(1995) med suspekte LK Sp.=93% Sp=93% intern Fa patienter
metastaser Selektionsbias
Ingen blinding
Damian 100 patienter Se=93% - + - Retrospektiv 111 C D
(1996) 415 metastaser Ublindet
Ingen kontrolgruppe
Selektionsbias
Steinert 55 patienter Se.= 89% + Delvis + Selektionsbias I C D
(1998) 108 laesioner intern Sammenlignet med
heraf maligne gamma PET
Fa data
Holder 76 patienter Se.=94% Se.=55% + + - Prospektiv? I C D
(1998) Sp.=83% Sp.=84% intern Ingen blinding
PPV .=86% PPV=79% Selektionsbias
NPV.=93% NPV=64%
Acc=89% Acc=64%
Hsueh 87 patienter Se=72% + + - Retrospektiv I C D
(1998) 33 fik recidiv Sp=92% intern Ingen blinding
PPV="78% Selektionsbias
NPV=89%
Rinne (1998) | 100 patienter CT+UL - + + Prospektiv 111 C D
121 metastaser Se.=92% Se=58% Ingen kontrolgruppe
Sp.=94% Sp=45% Selektionsbias
Acc.=92% Acc=56%
Macfarlane | 23 patienter Se=85% + + + Prospektiv 11 C C
(1998) 22 LK dissektioner Sp=92% intern Alle pt. opereret
24 LK regioner Acc=88% Blindet
Selektionsbias
Wagner 70 patienter SNB + + + Prospektiv I C B
(1999) 89 LK regioner Se=17% Se=94% Blindet
Sp=96% Sp=100% Selektionsbias
PPV=50% PPV=100%
NPV=82% NPV=99%
Mruck 50 patienter Se=100% Se=92% ? - - Retrospektiv I C D
(1999) Sp=95% Sp=82% Selektionsbias
Kontrolgruppe?
Ingen blinding

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ praediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude; SNB: sentinel

node biopsi
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Tabel 19. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende malignt melanom, sekundzer segning.

34% up-staging

Emne Reference N PET CT UL Kontrol- | Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe | standard kvalitetsgrad
(VHA)
Stadieinddelin | Crippa 38 patienter Se=95% + + + Fa patienter 111 C C
g (2000) 56 LK regioner Sp=84% intern Selektionsbias
Acc=91% Work-up bias
PPV=92% Ingen sammenligning
NPV=89% Med CT/UL
Tyler (2000) | 95 patienter Se=87% + + + Prospektivt I C A
234 laesioner Sp=44% intern Blindet
heraf 165 malignt PPV=79% Begranset effekt ved st. I-
melanom NPV=59% 1I
Acland 59 patienter Se=78% + + - Retrospektiv 111 C D
(2000) klinisk st. I-I1I Sp=87% intern Fa patienter
Selektionsbias
Ingen blinding
Eigtved 38 patienter Se=97% Se=62% + + - Prospektiv I C C
(2000) klinisk st. II-ITT Sp=56% Sp=22% intern Ublindet

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv pradiktiv veerdi; NPV: negativ prediktiv vaerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude; SNB:
sentinel node biopsi
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Tabel 20. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende stadieinddeling af brystkrzeft.

Emne Reference N PET Mammografi/ Klinisk Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
mammoscintigrafi | undersegelse gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Evaluering af | Adler (1993) | 28 patienter Se=96% + + + Selektionsbias I C D
primer tumor 35 laesioner Sp=100% intern delvis ikke blindet over
for kliniske data
varierende LK
sampling
Nieweg 18 patienter Se=91% + + + Prospektiv? I C C
(1993) heraf 11 med cancer Sp=100% Varierende LK
sampling
Avril (1996) | 51 patienter, Se=83% + + delvis Selektionsbias I C D
72 leesioner Sp=84% intern varierende LK
heraf 41 med cancer PPV=87% sampling
NPV=87% kun delvis blindet
Scheihauer | 30 patienter Se=91% Se=86% Se=74% + + - Selektionsbias I C D
(1996) heraf 23 med cancer Sp=96% Sp=71% intern ublindet
Palmedo 14 patienter Se=92% Se=92% - + - Selektionsbias I C C
(1997) Sp=86% Sp=86% ublindet
fa patienter

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv praeediktiv vaerdi; NPV: negativ pradiktiv verdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude; SNB:
sentinel node biopsi
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Tabel 21. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende lymfeknudestatus ved brystkrzeft.

Emne Reference N PET Mammografi/ Klinisk Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
mammoscintigrafi | undersegelse gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Stadieinddeli | Adler (1993) | 18 patienter Se=90% + + + Selektionsbias I C D
ng af LK 19 axiller Sp=100% intern delvis ikke blindet over
for kliniske data
varierende LK
sampling
Avril (1996) | 41 patienter Se=79% Se=58% + + delvis Selektionsbias I C C
heraf 24 maligne Sp=96% Sp=85% intern varierende LK
PPV=95% PPV=78% sampling
NPV=84% NPV=70% kun delvis blindet
Bender 63 laesioner CT/MR + + - Selektionsbias 111 C D
(1997) heraf 22 positive Se=95% Se=74% intern Retrospektiv?
Sp=93% Sp=95% ublindet
Acc=94% Acc=88% Uklare inklusions-
PPV=88% PPV=89% kriterier
NPV=97% NPV=87%
Utech (1997) | 124 patienter Se=100% + + - Selektionsbias I C C
heraf 80 positive Sp=75% intern ublindet
PPV=69% Prospektiv?
NPV=100% Varierende LK
sampling
Adler (1997) | 50 patienter, 52 axiller | Se=95% + + + Prospektiv? 111 C C
heraf 20 positive Sp=66% intern Selektionsbias
PPV=63% overlap med
NPV=95% tidligere studie
Ingen
sammenligning
Crippa 68 patienter Se=85% + + delvis? Prospektiv 111 C C
(1998) heraf 27 positive Sp=91% intern Selektionsbias
Acc=89% uklar blinding til
PPV=85% kliniske data
NPV=91%
Smith (1998) | 50 patienter Se=90% + + + Prospektiv I C B
heraf 24 positive Sp=97% intern Selektionsbias
Acc=94% 5/50 alene
cytologisk
undersogelse

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN:

sentinel node biopsi

falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv prediktiv vaerdi; NPV: negativ praediktiv verdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude; SNB:
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Tabel 22. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende recidiv af brystkreeft.

Emne Reference N PET Mammografi/ Klinisk Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
mammoscintigrafi | undersegelse gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Evaluering Bender 75 patienter CT/MR + + - Selektionsbias I C D
af recidiv (1997) heraf 60 med recidiv Se=73% Se=91% intern Retrospektiv?
Sp=96% Sp=98% ublindet
Acc=90% Acc=97% Uklare inklusions-
PPV=85% PPV=91% kriterier
NPV=92% NPV=98%
Moon (1998) | 57 patienter Se=93% + + + Retrospektiv? 1T C D
heraf 29 med recidiv Sp=79% intern Selektionsbias
PPV=82% Varierende grad af
NPV=92% kontrol
Scheihauer | 30 patienter Se=91% Se=86% Se=74% + + - Selektionsbias 11 C D
(1996) heraf 23 med cancer Sp=96% Sp=71% intern ublindet

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN:

LK: lymfeknude; SNB: sentinel node biopsi

falsk negativ; Se:

sensitivitet; Sp: specificitet; Acc

: accuracy; PPV: positiv praediktiv veerdi; NPV: negativ pradiktiv veerdi; NR, ikke rapporteret;
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Tabel 23. Sekundzer segning: Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende lymfeknudestatus ved brystkrzeft.

Emne Reference N PET Sentinel Lymph Klinisk Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
Node dissektion undersagelse gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Stadieind- Greco (2001) 167 patienter Se=94% + + + Prospektiv 111 C C
deling af LK 72 med LK spredning Sp=86% intern Redundant med
Acc=90% Crippa(1998)
PPV=84%
NPV=95%
Yang (2001) 18 patienter Se=50% Se=83% + + delvis Selektionsbias 1 C D
6 med LK spredning Sp=100% Sp=100 intern Kvantitativ analyse
PPV=100% PPV=100% kun delvis blindet
NPV=80% NPV=92%
Ohta (2000) 32 patienter Ultralyd PET+ultralyd |+ + - Selektionsbias 1 C D
Acc=82% Acc=79% Acc=85% intern ublindet
Prospektiv
Primeer Avril (2000) 144 patienter Se=80% + + Prospektiv 111 C C
diagnose Primeer udredning 185 | Sp=76% intern Redundant med Avril
leesioner, heraf Acc=79% (1996)
132 maligne PPV=89%
NPV=61%

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv preediktiv vaerdi; NPV: negativ praediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude; SNB:
sentinel node biopsi
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Tabel 24. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende Alzheimer’s sygdom.

Emne Reference N PET CT MR Kontrol- Histologisk | Klinisk Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kriterium kvalitetsgrad
(VHA)
Diagnose af | Fazekas 30 patienter med DAT | Se=97% Se=86% Se=92% 25 raske DSM-III visuel analyse, 1 C D
AD (1989) Sp=84% Sp=28% Sp=60% ldre ublindet
PPV=89% PPV=57% PPV=T73% Ingen definitiv
NPV=95% NPV=64% NPV=86% diagnose
Herholz 37 patienter med Se=95% 34 raske NINCDS- | Kvantitativ analyse 111 C D
(1993) formodentlig AD Sp=97% ADRDA | General parietal
Acc=96% hypometabolisme
Ingen definitiv
diagnose
Mielke 20 patienter med SPECT: 13 raske NINCDS- | Kvantitativ analyse 1 C D
(1994) formodentlig AD Se=80% Se=80% og 12 med ADRDA Ingen definitiv
Sp=100% Sp=65% vaskulaer diagnose
demnens
Kippenhan | 41+33 patienter med Posttest 50+74 NINCDS- | Kvantitativ analyse 111 C D
(1994) formodentlig AD pos. probabilitet=90% raske ADRDA | General parietal
neg. probabilitet=10% hypometabolisme
Ingen definitiv
diagnose
Salmon 65 patienter med Se=94% 64 med 5/65 NINCDS- | Kvantitativ analyse 111 C D
(1994) formodentlig AD Sp=53% andre CNS ADRDA | General parietal
PPV=67% sgd. hypometabolisme
NPV=89% sammenlingning med
alle kontroller
Burdette 39 patienter med Se=94% 40 uden NINCDS- | Kvantitativ analyse 3- | III C D
(1996) formodentlig AD Sp=99% demens ADRDA D stereotaktsik
projektion
Ingen definitiv
diagnose
Jobst (1998) | 118 patienter med SPECT-HMPAO CT CT+SPECT 105 eldre | obduktion NINCDS- | Prospektiv, evaluerer | IIb B Longitudinel
demens, heraf 80 med Se=89% Se=85% Se=80% uden ADRDA | ogsa diagnostsike opfelgnimg af
AD Sp=80% Sp=78% Sp=93% demens og DMS- | kriterier og Apo-E kohorte til ded
Acc=83% Acc=80% Acc=88% 111 Definitiv diagnose
Hoffmann 22 patienter Se=93% Ingen Obduktion NINCDS- | Prospektiv 1 C B
(2000)* Sp=63% eller biopsi | ADRDA | Blindet
Acc=82% Definitiv diagnose
PPV=81% Ingen sammenligning
NPV=83%

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv pradiktiv veerdi; NPV: negativ pradiktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; DAT: demens af alzheimer type;
AD: Alzheimers disease; DSM-III: Diagnostic and Statistical Manual; NINCDS-ADRDA (Mational Institute of Neurological and Communication Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; Apo-E:
apolipoprotein-E.

*sekundaer sggning
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Tabel 25. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende diagnostisk veerdi af FDG-PET ved iskeemisk hjertesygdom.

Emne Reference N PET Kontrol- | Standard Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
NH3 + FDG gruppe kvalitetsgrad
(VHA)
Diagnose af | Tillisch 17 patienter for 13-N-NH3 + FDG EKG - Angiografi + Visuel analyse 1II C D
myocardie (1986) CABG PPV=85% PPV=43% selektionsbias
viabilitet NPV=78 ingen kontrolgruppe
Tamaki 25 patienter for 13-N-NH3 + FDG - Angiografi + Visuel analyse 11T C D
(1991) CABG PPV=68-78% selektionsbias
NPV=76-81% ingen kontrolgruppe
Lucignani 14 patienter for FDG-PET + MIBI-SPECT - Angiografi + Visuel analyse 1T C D
(1992) CABG PPV=95% selektionsbias
NPV=80% ingen kontrolgruppe
Carrel 23 patienter for FDG + 82-Rb - angiografi + |+ Visuel analyse 1T C D
(1991) CABG PPV=84% ekko selektionsbias
NPV=75% ingen kontrolgruppe
Marwick 16 patienter for FDG + 82-Rb - ekko+PET |+ visuel analyse 1II C D
(1992) CABG eller PTCA Se=71% selektionsbias
Sp=76% ingen kontrolgruppe
PPV=68%
NPV=79%
Gropler 16 patienter for FDG + 11-C-acetat + H20 - PET og - visuel analyse 1II C D
(1992) CABG PPV=79% follow-up Re-PET som kontrol
NPV=83% Selektionsbias
Gropler 34 patienter for FDG PET 11-C-acetat - - - Semikvantitativ analyse 11T C D
(1993) CABG PPV=72% PPV=85% Ingen kontrolgruppe
NPV=82% NPV=87%
Tamaki 43 patienter for 13-N-NH3 + FDG - Angiografi + Ingen kontrolgruppe 11T C C
(1995) CABG PPV=76% Selektionsbias
NPV=92%
Vom Dahl 37 patienter for 13-N-NH3 + FDG - ventriculo- | + Visuel analyse 1 C D
(1994) CABG PPV=48% grafi Ingen kontrolgruppe
NPV=86% Selektionsbias
Knuuti 48 patienter for FDG - ekko + Semikvantitativ analyse I C D
(1994) CABG Se=85% Ingen kontrolgruppe
Sp=84% Selektionsbias
PPV=72%
NPV=96%
Di Carli 36 patienter for 13-N-NH3 + FDG - Specific + Semikvatitativ analyse 1II C D
(1995) CABG Se=76% Activity Ingen kontroller
Sp=78% Scale Selektionsbias
Gerber 39 patienter for 13-N-NH3 + FDG 6 raske | 22/39 fik + Kvantitativ analyse 1 C C
(1996) CABG (31) eller PPV=75% angiografi fa kontroller
PTCA (8) NPV=66% ekko (alle)
Rossetti* 17 patienter FDG 201-Thallium 99mTC MIBI - Ekko 1 +6 - Ingen kontroller 1T C D
(1999) EF<40% for PTCA PPV=46% | PPV=47% PPV=47% Mdr. efter Selektionsbias
McFalls* 20 patienter FDG - EF 2 uger - Ingen kontroller 1II C D
(2000) EF<27% for CABG | PPV=67% efter CABG Selektionsbias
NPV=88%
Tani * 30 patienter for FDG LDDSE - Ekko efter - Fa patienter 1II C D
(2001) revaskularisation Se=90% Se=84% S mdr. Selektionsbias
Sp=64% Sp=80% Ingen kontroller
PPV=79% PPV=88%
NPV=78% NPV=75%

SP: sand positiv; SN: sand negativ; FP: falsk positiv; FN: falsk negativ; Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv pradiktiv veerdi; NPV: negativ pradiktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; ekko: ekkokradiografi; CABG:

coronar arterie bypass grafting; PTCA: perkutan transluminal coronar angioplastik, EF: venstre ventrikel ejektions fraktion. * sekundar segning.
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Tabel 26. Oversigt over inkluderede publikationer vedrerende prognostisk veerdi af FDG-PET ved iskaemisk hjertesygdom.

N Follow-up Kardielle haendelser Evidens Styrke Kommentarer
(mdr., mean)  "ERG+/REV- | FDGH/REV+ | FDG-/REV- | FDG-/REV+ ] C
Eitzman (1992) 82 patienter, 12 9/18 (50%) 3/26 (12%) 3/24 (13% 1/14 (7%) I C retrospektiv
heraf 42 REV
Tamaki (1993) 84 patienter 23 16/48 (33%) 1/36 (3%) - - 1 C retrospektiv
ufuldstendige data
Yoshida (1993) 35 patienter, 36 0/5 (0%) 2/20 (10%) 2/4 (50%) 3/6 (50%) 11 C retrospektiv
heraf 26 REV fa patienter
Lee (1994) 129 patienter 17 13/21 (62%) 8/49 (16%) 7/40 (18%) 2/19 (11%) 111 C retrospektiv
heraf 68 REV alder og LVEF vigtigste
prognostiske faktorer
Di Carli (1994) 93 patienter, 14 717 (41%) 3/26 (12%) 3/33 (9%) 1/17 (6%) 111 C retrospektiv
heraf 43 REV

REV: revaskularisation; FDG

: 18-F-fluorodeoxyglucose; LVEF: venstre ventrikel ejektions fraktion.
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Tabel 27. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersogelser vedrerende dual-gamma.

Emne Reference N Dual-SPECT PET CT eller MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Dual-SPECT | Martin, 1996 24 patienter Se=82% Se=100% intern + + Prospektiv I C D
versus PET | (lymfom, bryst-, 47 leesioner Sp=33% Sp=33% delvis kun blinding for
colon- og 44 maligne PET resultat
lungekreft) 3 benigne konkordans ved
laesioner>1,8 cm
Holle, 1996 50 patienter intern + I C
(brystcancer)
Worsley, 1997 26 patienter Se=81% + + uklart Prospektiv 11 C D
(lunge-infiltrater) 28 laesioner Sp=100% intern ublindet?
21 maligne selektions bias
7 benigne >2 cm: Se=100%
Steinert, 1998 55 patienter, Se=18% Se=89% + + + Simuleret dual- 11 C D
(malignt melanom) | 76 maligne leesioner | Sp=? intern SPECT
32 benigne lasioner Selektions bias
Lonneex (1998) 42 patienter Se (lunge)=64% | Se (lunge)=86% ? + delvis planar SPECT I C D
(lunge- og mave- 43 maligne laesioner | Se=(GI)=47% Se=(G1)=93%
tarm-kreeft)
Stokkel (1999) 20 patienter Se=100% Se=89% + +(19/20) - Selektions bias I C D
(hoved-hals kraeft) | 9 maligne hals-sider | Sp=90% Sp=93% intern ingen blinding
31 benigne hals-sider Ingen PET
Stokkel (1999) 48 patienter Se=100% + +(24/48) - Ikke histologisk I C D
(hoved-hals kraeft) Sp=59% intern follow-up kontrol
Acc=75% ingen blinding
PPV=61% selektions bias
NPV=100%
Zimny (1999) 32 patienter Se=79% + - - Ingen histologisk I C D
(lymfon, hoced- 27 maligne, 91 foci Sp=? intern PET gylden kontrol
hals-kraeft m.m.) 5 benigne standard selektions bias
ingen blinding
Boren (1999) 28 patienter Se=78% - - delvis Ingen histologisk I C D
(diverse kreefttyper) | 45 laesioner PET gylden kontrol
standard selektions bias
ingen blinding
Pai (1999) 26 patienter Se=100% Se=100% + MR og - Ingen histologisk I C D
(hoved-hals-kraeft) | 7 ubehandlede* Sp=94% Sp=87% intern follow-up kontrol
19 tidligere behandlet | Acc=94% Acc=88% gylden selektions bias
PPV=64% PPV=47% standard ingen blinding
NPV=100% NPV=100%
Tatsumi (1999) 23 patienter Lunge: Se=96% | Lunge: Se=100% - + delvis Selektions bias 11 C D
(lungekraett) LK: Se=78% LK: Se=78% ingen blinding for
Sp=93% Sp=79% kliniske data
Acc=87% Acc=78% ingen
kontrolgruppe
Delbelke (1999) 19 patienter Se=73% - - - Ingen histologisk 111 C D
38 laesioner PET gylden kontrol
standard selektions bias
ingen blinding
Weber (1999) 27 patienter Se=92% Se=97% Se=97% - + + Ingen I C D
(lungecancer) 38 leesioner kontrolgruppe

alle maligne

selektions bias

* Tkke inkluderet i opgerelsen. Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv praediktiv verdi; NPV: negativ preediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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Tabel 28. Oversigt over inkluderede diagnostiske undersogelser vedrerende dual-gamma, sekundzer segning.

Emne Reference N Dual-SPECT Ultralyd CT eller MR Kontrol- Histologisk | Blinding Kommentarer Evidens Styrke Metodologisk
gruppe standard kvalitetsgrad
(VHA)
Dual-SPECT | Bousson (2000) Lungekraeft Se=93% i- + - Prospektiv 1II C D
versus PET 58 patienter, heraf 54 | Sp=40% Selektionsbias
eller CT/MR med cancer Acc=88% Sammenlignet med
PPV=94% tumormarker men ikke
NPV=33% PET
Hwang (2000) 58 patienter Staging: Se=94% Staging: Se=90% | intern + - Prospektiv 1II C C
Lymfom 4 Hodgkin Follow-up: PPV=100% Bedst ved follow-up
54 non-hodgkin NPV=83-90% Selektionsbias
Stokkel (2000) 54 patienter Se=96% Se=64% Se=85% + + + Prospektiv 1II C D
Hovedhals LK stadieinddeling Sp=90 Sp=100% Sp=86% intern Selektions bias
Kreeft Ikke sammenlignet med
PET
Stokkel 33 patienter Acc=82% Acc=61% + + + Prospektiv I C C
(1999) mediastinal intern Ingen sammenligning
NSCLC stadieinddeling med PET

* Tkke inkluderet i opgerelsen. Se: sensitivitet; Sp: specificitet; Acc: accuracy; PPV: positiv praediktiv verdi; NPV: negativ preediktiv veerdi; NR, ikke rapporteret; LK: lymfeknude
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