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Bilddiagnostik vid misstankt

Standardmetoden for att utreda mdn med misstankt
prostatacancer dr att ta systematiska vdvnadsprover
(biopsier) med védgledning av ultraljud. Metoden kan ge
viktig information men har stora begransningar, eftersom
man inte med sikerhet vet om prover tagits i det omrade
i prostatan dar en eventuell tumér finns. Dessutom upp-
lever manga patienter att provtagningen ar obehaglig och
ibland sméartsam. En viktig fraga ar darfér om mer avan-
cerade avbildande metoder kan bidra till mer tillforlitlig
diagnostik.

Utvirderingen avser man med misstankt prostatacancer
pa grund av forhojda PSA-virden, symptom eller miss-
tankt fynd vid klinisk undersokning dir biopsier tas for
att utesluta eller bekrifta cancer i prostata. De meto-
der som utvdrderats dr magnetkameraundersokning,
positronemissionstomografi med datortomografi, ultra-
ljud med Doppler samt tillimpningar av ultraljudsteknik
som elastografi, dir vdvnadens elasticitet mits, och
HistoScanning® ddr ultraljudsinformation behandlas med
vdvnadskarakteriserande algoritmer.

Slutsatser

» Dagens kunskapsldge motiverar inte att mer avan-
cerade metoder for bilddiagnostik anvands rutin-
mdassigt i stéllet for ultraljudsledda vavnadsprov
vid utredning av misstankt prostatacancer.

» Det behovs vilgjorda studier som undersoker
tillforlitligheten hos olika bilddiagnostiska tekniker.
Sadan teknisk information kravs fér att i fortsatta
studier kunna vdrdera nyttan i ett kliniskt samman-
hang. Tankbar nytta skulle t ex kunna vara att vav-
nadsprov blir mer vilriktade eller kan undvikas.

» For att kunna beddéma patienternas overlevnad
och livskvalitet samt de bilddiagnostiska metoder-
nas kostnadseffektivitet behdvs det studier med
langa tidsperspektiv som innefattar bade diag-
nostik och behandling.

Fraga
Vilken dr den diagnostiska tillforlitligheten hos bilddiag-
nostiska metoder for patienter med misstankt prostata-
cancer?

Evidensgraderade resultat

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
bedéma olika bilddiagnostiska metoders diagnostiska
tillforlitlighet jamfort med ultraljudsledda biopsier for
patienter med misstankt prostatacancer @OOO.

Etiska aspekter

Den mest anvdanda diagnostiska metoden i Sverige for
ndrvarande dr ultraljudsledda biopsier. Metoden dr osdker
satillvida att om en cancerdiagnos inte kan stillas efter
provsvar kan prostatacancer dndi inte uteslutas, ofta
med upprepad biopsitagning som foljd. Metoden innebar
ocksa risker for patienten samt kan vara obehaglig och
smartsam att genomga. Om nya bilddiagnostiska meto-
der visar sig mer tillforlitliga, skulle detta kunna innebéara
mindre psykiskt och fysiskt lidande. Risken dr dock att om
dessa nya metoder infors for man med misstankt prostata-
cancer skulle undantrangningseffekter kunna uppsta,
eftersom patientgruppen &r stor, metoderna ar relativt
kostsamma och tillgdngen till utrustning och kompetens
ar begransad.

Ekonomiska aspekter

For att bedoma om bruket av nya bilddiagnostiska meto-
der dr kostnadseffektivt behéver deras kostnader och
effekter jamféras med de kostnader och effekter som
uppstar av en ultraljudsledd biopsitagning. Darfér behovs
kunskap om hur bra de olika metoderna ar pa att upp-
tacka fall av prostatacancer i den hir patientgruppen,
nagot som det idag saknas vetenskapligt underlag for.
Om det skulle visa sig att det finns skillnader i diagnostisk
tillforlitlighet mellan metoderna behdvs emellertid dven
kunskap om den kliniska betydelsen av att upptécka fler
fall av cancer.
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Faktaruta 1 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

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

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det
sammanlagda vetenskapliga underlaget ar for att
besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU till-
lampar det internationellt utarbetade evidensgrade-
ringssystemet GRADE. For varje effektmatt utgar man
i den sammanlagda beddmningen fran studiernas
design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av fore-
komsten av forsvagande eller forstirkande faktorer
(paverkans-faktorer), dvs studiekvalitettet, samstam-
mighet, overforbarhet, effektstorlek, precision i data,
risk for publikations-bias och andra aspekter, t ex dos-
responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:
* Starkt vetenskapligt underlag (D@©). Bygger pa

studier av god kvalitet som vid en samlad bedémning
av paverkansfaktorer har starkt vetenskapligt stod.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®@0).
Bygger pa studier av god kvalitet som vid en samlad
bedémning av paverkansfaktorer bedéms ha matt-
ligt starkt vetenskapligt stod.

» Begrdnsat vetenskapligt underlag (®©0O0). Byg-
ger pa studier av god kvalitet som vid en sam-
lad bedémning av paverkansfaktorer har begransat
vetenskapligt stod.

* Otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOQO). Nar
vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier
har lag kvalitet eller nar studier av likartad kvalitet
visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

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

Slutsatser innebdr att man goér en sammanfattande
beddémning av nytta, risker och kostnadseffektivitet.
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Bilddiagnostik vid misstinkt prostatacancer

Problembeskrivning

Prostatacancer ar den vanligaste cancerrelaterade dods-
orsaken hos svenska man med cirka 2 400 avlidna 2012
och cirka 9 000 nya fall rapporterade samma ar [1]. Detta
innebdr att en svensk man ldper omkring 16 procents
risk att ndgon gang i livet fa diagnosen prostatacancer.
Livstidsrisken att do av prostatacancer dr ungefir sex
procent.

Orsakerna till prostatacancer dar till stora delar okdnda.
Sjukdomens prevalens 6kar med stigande dlder och bade
arftliga faktorer och livsstilsfaktorer har betydelse [2].
Symtomgivande prostatacancer gar sillan att bota. For
att kunna minska dédligheten i prostatacancer maste i
regel sjukdomen diagnostiseras i ett icke symtomatiskt
skede. Helst bor diagnosen stéllas innan tumdren gar att
kdnna vid en dndtarmsundersokning. Tidig diagnostik
kan minska dodligheten i prostatacancer med upp till
halften [3].

Incidensen av prostatacancer i Sverige har 6kat mer dn
fem génger under de senaste 40-50 aren [1]. Samtidigt
som incidensen femdubblats har mortaliteten inte forand-
rats signifikant under denna period. En forklaring till den
6kade incidensen dr att medellivslingden har 6kat. En
annan dr forbattrade diagnostiska méjligheter och 6kad
medvetenhet om sjukdomen. Blodprovet prostataspe-
cifikt antigen (PSA) introducerades i Sverige i bérjan av
1990-talet. PSA 4r ett protein som bildas i prostatakorteln
och som i hogre grad licker ut i blodbanan fran cancer-
vavnad 4n fran normal prostatavdvnad. Detta gor att
halten av PSA i blod kan vara forhojd vid prostatacancer.
Risken for prostatacancer 6kar med PSA-koncentrationen
i blodet. Litt férhojda PSA-koncentrationer kan dock
dven bero pa godartad prostataférstoring eller infektion
i urinvdgarna.

For att avgéra om en forhéjd PSA-koncentration orsakas
av prostatacancer maste patienten genomga vdvnads-
provtagning fran prostatakérteln. Bade i och utanfor Sve-
rige rekommenderas att mdan med en PSA-koncentration
hogre dn 3 ug/l om yngre dn 70 ar, hogre dn 5 ug/l om
mellan 70-80 &r samt hégre dn 7 pg/l om dldre 4n 80 ar
ska utredas med sadan provtagning. Enligt Socialstyrel-
sens rekommendationer bér man vid ett vdvnadsprov
ta 8—12 mellannalsbiopsier fran olika delar av prostata-
korteln. Provtagningen upplevs ofta som besvirlig och
smartsam, och den kan ocksa leda till komplikationer.
De flesta komplikationer 4r lindriga och ofarliga sdsom
blodning fran urinrér och dndtarm, men for cirka 1-4
procent av mannen uppstar blodférgiftning som kraver
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omedelbar sjukhusvard [4,5]. Biopsier har dessutom lag
sensitivitet for att upptéacka cancer vid mattligt férhojda
PSA-koncentrationer [6].

PSA-prov tillsammans med biopsi har mgjliggjort diagnos
i ett tidigare skede dn det var mgjligt innan PSA-testning
introducerades. Fér manga kan den tidiga diagnosen
betyda bot med kirurgi eller stralbehandling [7,8]. | ett
stort antal av dessa fall behandlar man prostatacancer
som varken skulle metastaserat eller lett till kliniska sym-
tom [8]. Introduktionen av PSA-testet mottogs initialt
med mycket stor entusiasm, men debatten om nyttan av
inforandet av massundersokningar, sa kallad allmén scre-
ening, pagar fortfarande.

Enligt undersékningar pad avlidna har man som avlidit av
andra skdl dn prostatacancer ofta tumorer i prostatakor-
teln [9]. Oupptédckt prostatacancer i form av morfologisk
férandring i prostatakorteln dr vanligt forekommande och
vanligen blir sjukdomen oupptidckt livet igenom utan att
orsaka nagra bekymmer.

Vid biopsi identifieras relativt ofta prostatacancer som
i sjdlva verket inte dr kliniskt betydelsefull [8]. For att
inte missa en farlig, behandlingskravande prostatacancer
genomgar manga friska man provtagning och behandling
i onddan. Detta leder till att mdn som skulle ha levt hela
sina liv utan symtom, far ett cancerbesked och behand-
ling med risk for bestdende biverkningar som féljd, sa
kallad 6verdiagnostik och éverbehandling.

Om man inte identifierar prostatacancer vid biopsi, maste
patienter med forhéjd PSA-koncentration fortsitta att
foljas for att eventuellt senare genomga ny biopsitag-
ning. Detta dr sarskilt viktigt om PSA-koncentrationen
fortsitter att stiga. En PSA-stegring medfor darfor ofta
en langvarig uppféljning, oro foér patienten och i flera fall
upprepade provtagningar. Dessa besék och biopsier ar
besvirliga for patienten och kostsamma for hilso-och
sjukvarden.

Prostatacancer ar ofta multifokal, det vill siga det finns
mer dn en hard av cancer [10]. En hypotes &r att det
dr en av dessa forandringar som paverkar sjukdomens
utveckling fran en lokal tumor till en tumoér med sprid-
ning utanfor prostatakorteln. Eftersom biopsitagning fran
prostatakorteln i allmidnhet sker utan att man ser sjdlva
tumorerna, vet man inte om man tagit ett prov fran den
forandring som kommer vara avgérande for sjukdomens
forlopp. Den prognos man kan utldsa utifran biopsi och
ovrig klinisk information blir dirmed mer oséker och dri-
ver ocksad den dverbehandling som sker idag.
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Mer tillforlitliga metoder (hog sensitivitet) for att se for-
andringarna i prostatakorteln skulle leda till ett sdkrare
besked till dem som inte har tumérférandringar och tro-
ligen dven till en sdkrare prognos fér man som diagnosti-
seras med prostatacancer. Sadana metoder skulle kunna
leda till att man kan undvika eller mer sédllan behéva upp-
repa biopsitagningarna. Sammantaget skulle detta inte
bara minska lidandet for patienterna utan ocksd minska
kostnaderna for prostatacancervarden.

Flera nya bilddiagnostiska metoder har utvecklats under
senare ar. De bygger pa ultraljud, magnetresonanstomo-
grafi (MRT) eller nuklearmedicinska avbildningsmetoder
som scintigrafi med gammakamera eller positronemis-
sionstomografi (PET). Det finns flera tinkbara anvéand-
ningssatt for dessa tekniker vid misstankt prostatacancer.
Ett mal ar att kunna utféra riktade vavnadsprover med
deras stdd och pa sa sitt potentiellt ge en sdkrare diag-
nos och prognos. En annan strategi skulle kunna vara
att med hjilp av bilddiagnostik vilja ut de patienter som
bor genomga biopsitagning. Det kanske mest 6nskvarda
skulle vara att helt kunna 6verge biopsitagningarna.

Fraga och avgridnsningar

| denna rapport granskas vérdet av att anvanda bild-
diagnostiska metoder vid misstankt prostatacancer. Detta
gors genom att berdkna sensitivitet och specificitet for
bilder i relation till biopsitagning.

Granskningen avser diagnostik av primdrtumér hos pa-
tienter utan tidigare diagnos eller behandling av prostata-
cancer. Endast studier som utvédrderade 10 eller fler
biopsier har inkluderats, da detta idag dr praxis i svensk
sjukvard. Nar det giller kvalitetskrav pa magnetkame-
raundersokning har riktlinjer fran European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) och rekommendationer
fran en separat europeisk consensuspanel beaktats
[11.12], se Figur 1.
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Inklusionskriterier enligt PICO

P (Population):

Mén med misstankt prostatacancer (t ex forhojt PSA-
vdrde eller misstankta fynd vid klinisk undersékning).

I (Indextest):

Bilddiagnostiska metoder: multiparmetrisk MRT, PET/DT,
samt transrektala ultraljudstekniker med Doppler, elasto-
grafi och HistoScanning®.

C (Referenstest):

Ultraljudsledd prostatabiopsi (minst 10 biopsier) eller
histopatologisk undersokning av operationspreparat efter
radikal prostatektomi.

O (Outcome; effektmatt):
Sensitivitet och specificitet.

Beskrivning av de
utvirderade metoderna

Magnetresonanstomografi
Magnetresonanstomografi (MRT), dven kallad magnet-
kameraundersékning, dr en undersékningsmetod som
anvander magnetfilt och radiovagor for att generera
bilder. Férmagan att avbilda olika mjukvdvnader i krop-
pen med hég uppldsning har bidragit till en stor sprid-
ning av metoden och ett viaxande antal tillimpningar i
sjukvarden.

De radiofrekventa signaler som sinds till och som tas
emot fran kroppen under en magnetkameraundersok-
ning hanteras av antenner som ocksa kallas for spolar.
Spolarna kan ligga utanfor kroppen eller utformas for att
kunna foras in i kroppen. Den endorektala spolen som
anvands vid prostataundersokningar utgors av en antenn

Faktaruta 2 Definitioner och formler for sensitivitet och specificitet.

Referensmetoden visar att:
Sjukdom finns  Sjukdom saknas

Positivt Sant positiv Falskt positiv

Y

(] .

g testresultat (faststa.ller (falskt alarm)
e korrekt sjuka)

]

)

= . Falskt negativ Sant negativ
i Negativt (fall missas) (faststaller

testresultat korrekt friska)

Fyrfaltstabell med kombinationer av testresultat
och sjukdomsférekomst.

Bilddiagnostik vid misstdnkt prostatacancer

* Sensitivitet = sannolikheten for positivt testresultat
ndr man har sjukdomen

* Specificitet = sannolikheten for negativt testresul-
tat nar man ar frisk

* Sensitivitet = sjuka klassificerade som sjuka/alla
sjuka = a/a+c

* Specificitet = friska klassificerade som friska/alla
friska = d/b+d




formad som en stav som férs in i &ndarmen nira prostata-
korteln. Hur stark signalen blir paverkas dven av magnet-
kamerans féltstyrka vilken vanligast 4r 1.5T (Tesla), men
under senare ar dven 3T, se Figur 1.

Vid magnetkameraundersékning kan tiden mellan att
sdnda och ta emot den radiofrekventa stralningen till
kroppen varieras, sa att man erhaller tva huvudtyper av
bilder. Den ena dr T1-viktade bilder, dar den signalintensi-
tet som ses i bild av kroppen domineras av fett. Den andra
ar T2-viktade bilder dér signalintensiteten i bilden beror
av vatteninnehallet i vdvnaden.

Med MRT kan flera olika tekniker anvédndas for funktio-
nell avbildning. Med diffusionsviktad MRT undersoks
vattenmolekylers slumpmadssiga mikroskopiska rorlighet.
| vdvnader som bestér av rikligt med celler, cellmembran
och litet extracelluldrt utrymme, vilket dr vanligt i tumor-
vavnad, kommer diffusionen att vara mer begransad an i
de flesta normala vdvnader.

De kontrastmedel som injiceras intravendst vid MRT ar
baserade pa gadoliniumkelater. Med kontrastforstarkta
bilder kan mikrovaskular perfusion, kapillar permeabilitet
och det interstitiella utrymmet i prostata avbildas. Skillna-
der i dessa parametrar mellan normal- och tumérvavnad
ar grunden for detektion av prostatacancer.

En funktionell MR-teknik som under manga ar huvudsak-
ligen anvdnts inom forskning dr spektroskopisk av-
bildning. Med spektroskopi kan sma méngder av olika
metaboliter i vavnader kvantifieras. Citrat finns i normal
perifer zon i prostata. Forhojd halt av kolin ar vanligt vid
elakartade tumérer och halten kolin &r relaterad till ande-
len cellmembran. Ofta anvdnder man kvoten mellan kolin
och citrat och mellan kreatin och citrat for att avgéra om
det finns tumérvavnad i omradet [13].

Vid MRT av prostata kombineras flera av de ovan be-
skrivna avbildande teknikerna till det som brukar kallas
multiparametrisk MRT. Bedémningen av huruvida det
finns tumor i prostatan grundas pa sammanstilining av
fynd med morfologisk och funktionell avbildning.

Tva europeiska consensuspaneler fran ar 2011 och 2012
rekommenderar att for detektion och stadieindelning
av prostatacancer med multiparametrisk MRT bor savil
T2-viktade (minst tva plan vid detektion, minst tre plan
vid stadieindelning) diffusionsviktade som dynamiskt
kontrastforstarkta bildsekvenser vara minimala krav pa
undersokningen [11,12]. En sammanfattning av europe-
iska konsensusrapporter géllande MRT ges i Bilaga 5 pa
www.sbu.se/201401.
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Avancerade transrektala ultraljudstekniker
Transrektalt ultraljud &r idag den viktigaste metoden for
att styra biopsitagning av prostata. Prostata avbildas med
hég spatial upplésning med hjilp av en ultraljudsgivare
som fors upp via dndtarmen. Graskalan i ultraljudsbilden
dr dock sa begransad att metoden ensamt inte dr anvand-
bar for att upptdcka prostatacancer. Den diagnostiska
informationen vid ultraljudsundersékningen kan forbatt-
ras genom att ldgga till ultraljudsteknik som inte bara
bygger pa att skapa graskalebilder. De vanligast férekom-
mande teknikerna ar féljande:

Ultraljud med Doppler (andra bendamningar ar farg Dopp-
ler, power Doppler eller Duplex) utnyttjar den fas/frek-
vensskillnad som foreligger mellan stillastdende vav-
nad jamfért med vdvnad som rér sig fran eller mot en
ultraljudsprob. Vid power Doppler dr denna detektion
inte riktningsberoende. Fas/frekvensskillnaderna kan
antingen firgkodas och overlagras pa graskalebilden
eller presenteras som kurvor. Tekniken anvidnds for att
bedéma blodkarlsférsorjning som normalt ar storre till
tumorer och darfor teoretiskt skulle synas pa en Doppler-
undersokning.

Vid kontrastforstarkt ultraljud anvands spardmne innehal-
lande mikrobubblor av gas tackta av ett membran, vanli-
gen svavelhexafluorid. Spardmnet injiceras i liten dos i ett
blodkarl. Spardmnet hjélper till att férstarka ultraljudssig-
nalen i blodkarlen.

Vid tredimensionellt (3D) ultraljud skannas en under-
soksvolym med ultraljud och lagras. Volymen kan sedan i
efterhand granskas i valfria bildplan. Metoden anvinds i
begriansad omfattning vid prostatadiagnostik.

Elastografi dr en teknik som bygger pa att vdvnadens
tathet kan registreras och presenteras grafiskt i diagram
med hjdlp av speciella ultraljudsprober (Elasto-Scan™).
Vid manuell kompression av vdvnader kan grafiska skill-
nader relaterade till olika elasticitet registreras.

HistoScanning® ar en teknik dar ultraljudsinformation
behandlas med vavnadskarakteriserande algoritmer som
ett stod for att identifiera och lokalisera tumorsuspekt
vavnad i prostata [14].

PET/DT

Positronemissionstomografi (PET) dr en metod som avbil-
dar olika funktioner i minniskokroppen med hjilp av
injicerade spardmnen medan Datortomografi (DT) ger
bildskivor av patientens anatomi. Dessa tva metoder kom-
bineras for att fa en bild av bade funktion och anatomi.
PET/DT anvinds idag vid savél utredning som uppféljning
av cancerpatienter. Mycket férenklat gar en PET/DT-
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undersoékning till s att ett radioaktivt markt &mne (radio-
farmaka) injiceras intravendst varpd kameran avldser
hur det tas upp och metaboliseras i vdvnaden. Det inom
cancerdiagnostik mest anvdnda radiofarmaka 18-FDG
(fluordeoxyglukos) dr en sockeranalog som pavisar celler
med okat sockerupptag. 18-FDG har begrédnsat varde
vid prostatacancer. De radiofarmaka som anviands mest
inom prostatacancerdiagnostik med PET/DT &r acetat och
kolin markta med 11-C (kol) eller 18-F (fluor). Bade acetat
och kolin ger 6kad aktivitet vid prostatacancer. Acetat ar
involverad i den cytoplasmatiska lipidsyntesen som kan
vara forhojd i cancerceller. Kolin tas upp i prostatacan-
cerceller via en uppreglering av kolinkinas (jamfor avsnitt
om MR-spektroskopi). Acetat och kolin markt med 11-C
dr mest studerat. Anvdndningen av dessa radiofarmaka
kraver tillgang till en cyklotron (partikelaccelerator) pa
plats ddr undersokningen ska goras pa grund av att 11-C
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har en halveringstid pa 20 minuter och darfor inte kan
transporteras. Acetat och kolin har dven markts med
18-F som har en halveringstid pa 110 minuter, vilket gor
att de kan transporteras till center som saknar cyklotron.
Vid prostatacancerdiagnostik dr acetat och kolin markta
med 18-F mindre studerat 4n motsvarande radiofarmaka
markta med 11-C.

Kombinationsmetoder

Det finns studier ddr man anvdnt magnetkameraunder-
sokning for att kunna géra mer riktade biopsier, speciellt
hos man dér det finns en klinisk misstanke om prostata-
cancer, dvs med forhojt PSA-vérde och tidigare negativa
biopsiresultat. Man utnyttjar da méjligheten att med mag-
netkamera avbilda hela prostatan for att fa en uppfattning
om tumormisstankta partier, sarskilt i de omraden som ar
svara att avbilda med andra metoder eller som &r svara

Diffusionsviktad

Figur 1 Magnetkameraundersokning vid 3T av prostata hos man med tydlig prostatacancer
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ADC-karta

Fredrik Jaderling, Karolinska universitetssjukhuset

Det finns en biopsiverifierad tumoér som sitter dorsalt till vdnster i den perifera zonen (vita pilar). Undersékningen visar de olika typer
av bildtagning som ingar enligt Europeiska consensusrekommendationer [11,12].

Overst till vinster: T2-viktad bild. De T2-viktade bilderna ger en anatomisk avbildning som hjalper till att avgransa olika strukturer
fran varandra.

Overst till héger: dynamisk kontrastforstarkt undersskning (DCE-MRI — Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging).
Fargskalan i den parametriska kartan visar hur snabbt kontrastmed|et passerat fran blodet till extracelluldrvdavnaden vilket ger ett matt
pa okningen av blodkarl i omradet.

Nederst till vdnster: diffusionsviktad bild som askadliggér omraden dar den slumpmadssiga rérelsen av vattenmolekyler ar begransad,
sasom i tumorvavnad.

Nederst till hoger: bild som askadliggér den kvantitativt berdknade diffusionen (ADC-apparent diffusion coefficient).
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att na med biopsi. | det hér fallet hjdlper metoden till att
végleda biopsitagning som da utférs med en annan bild-
diagnostisk metod, vanligen endorektalt ultraljud.

Under de senaste dren har dven bildfusionstekniker
utvecklats som bygger pa att man sparar ner bilder fran
en patient fran en bilddiagnostisk modalitet, t ex MRT,
i en apparat med en annan bilddiagnostisk modalitet,
vanligen ultraljud. Genom att identifiera referenspunk-
ter i MR-bilderna under det att man underséker samma
patient med ultraljud kan man se samma anatomiska
omraden i bagge bilddiagnostiska modaliteterna (t ex MR
och ultraljud) samtidigt. Det har kan underlatta att hitta
omraden i prostata for provtagning som annars dr svara
att upptacka [15].

Utvecklingen gar mot att provtagningen av prostata ska
kunna genomforas med andra bilddiagnostiska metoder
an bara ultraljud. Tekniska provtagningshjilpmedel for
att kunna gora sjdlva provtagningen av prostata inne i
magnetkameran dr dven under utveckling. | det har fallet
ar det fraga om direkt MR-végledda biopsier.

Malgrupper for rapporten

Malgrupp ar fraimst urologer men ocksa annan personal
och beslutsfattare inom hélso- och sjukvarden. Andra
malgrupper &r allmdnheten och patienter med misstankt
prostatacancer, dvs de som har forhojt PSA-varde, oklart
palpationsfynd eller andra symtom som kan tyda pa pro-
statacancer.

Resultat

Samtliga systematiska Oversikter exkluderades, da de
antingen inte besvarade fragestallningen eller hade inklu-
derat studier som inte uppfyllde visentliga krav enligt
publicerade europeiska rekommendationer fér magnet-
kameraundersokning. Sex originalstudier inkluderades,
varav tre gillde magnetkameraundersékning [16-18] och
tre transrektala ultraljudstekniker med Doppler [19-21].
Samtliga studier bedémdes ha lag kvalitet. De huvudsak-
liga orsakerna till detta var bristfilligt beskriven popula-
tion och oklar metodbeskrivning samt metodologiska
brister avseende blindning och bedémning av bilder.
Praxis pa SBU dr att endast tabellera studier av medelhog
och hog studiekvalitet. For att inte forlora den information
som trots allt fanns, beslutades i detta fall att tabellera de
sex inkluderade studierna av lag kvalitet, se Table 1.
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Beskrivning av inkluderade studier

Magnetresonanstomografi

Tre studier, publicerade under 2011 och 2012, under-
sokte den diagnostiska tillforlitligheten hos magnetreso-
nanstomografi. Studierna hade inkluderat patienter mel-
lan dren 2006 och 2011. En studie var prospektiv [16] och
de tva Ovriga retrospektiva [17,18]. Cancerprevalensen i
studierna varierade mellan 19 och 70 procent. Tva studier
utférdes med 1.5T och en med 3T magnetkamera. | en av
studierna anvdndes endorektal spole, medan de 6vriga
tva hade extern spole som enda mottagarantenn.

| tvd av studierna hade MRT utférts fore biopsi, och i en
studie var undersokningen utford efter minst en negativ
biopsiomgéng utférd inom 2-35 manader. | de studier dar
MRT var utférd fore biopsi uppnaddes en hogre specifi-
citet per patient (72-80 %) avseende detektion av cancer
jamfort med studien dar MRT var utfort efter minst en
negativ biopsiomgang (specificitet = 38 %). | studien dar
MRT var utférd efter minst en negativ biopsigenomgang
som omfattade 26 patienter var dock det negativa pre-
diktiva vérdet 100 procent med konklusionen att MRT
potentiellt kunde undvika onddiga biopsier i en tredjedel
av oklara fall [16].

Transrektala ultraljudstekniker med Doppler

Tre studier, publicerade mellan 2001 och 2012, under-
sokte den diagnostiska tillforlitligheten hos transrek-
tala ultraljudstekniker. Tva studier hade en prospektiv
inklusion av patienter, medan en studie var retrospektiv.
Samtliga studier anvinde Dopplerteknik for att forstarka
den diagnostiska informationen. | en av studierna géllde
undersdkningen patienter med bade tidigare negativ
biopsigenomgang och férstagangsbiopsier [20]. De tva
andra hade patienter som genomgick sin forsta biopsi.
Resultaten varierade mellan de olika studierna, dar den
hogsta sensitiviteten var 97 procent men pa bekostnad av
en lag specificitet pa 25 procent [19]. Den lagsta sensiti-
viteten var 30 procent, men med en hogre specificitet pa
59 procent [21].

PET/DT
Av nio identifierade studier uppfyllde ingen inklusionskri-
terierna [22-30].
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Table 1 Accuracy of magnetic resonance imaging (MRI) or ultrasound compared with biopsy for detecting and
localizing prostate cancer in patients with suspected cancer without previous biopsy or with a previous negative

biopsy.
Author Study design Index test Reference test Results Study quality
Year Participants (95% ClI, Comments
Reference calculated
Country by SBU)
MRI
Girometti Prospective 3T, T2W, DWI, >8 systematic biopsies T2W, DWI, Low
2012 DCE-MRI DCE-MRI, MRSI
[16] Recruitment: Observers: not reported | Se: 5/5=100% Poorly described
Italy consecutive with Observers: n=2 Blinding: not reported (48;100) methodology
>1 previous negative Blinding: yes Sp: 8/21=38% Small sample
biopsy, 2010-2011 (21;59)
Participants: n=26
Age: median 64
(51-74)
PSA: median 6.0
(2.5-9.7) ng/ml
Disease prevalence:
5/26=19%
Tamada Retrospective 1.5T, T2W, DWI, | 12 systematic biopsies T2W, DWI, DWI, | Low
2011 DCE-MRI DCE-MRI
[17] Recruitment: Observers: not reported | Se: 29/35=83%; Retrospective
Japan 2006-2009 Observers: n=2 Blinding: not reported (66;93) Poorly descried
Blinding: yes Sp: 12/15=80%, population
Participants: n=50 (52;96) Probable
Age: mean 70 (40-84) selection bias
PSA: median 6.7 (high cancer
(4.1-9.9) ng/ml prevalence)
Disease prevalence:
35/50=70%
Vilanova Retrospective Endorectal 10 systematic biopsies T2W, DWI, Low
20M 1.5T, T2W, DWI, | (n=57) or histopathology | DCE-MRI
[18] Recruitment: DCE-MRI, MRSI after prostatectomy Se: 30/38=79% Retrospective
Spain no previous biopsy (n=13) (63;90) Poorly described
2008-2009 Observers: n=3 Sp: 26/32=81% population
Blinding: yes Observers: not reported | (64,93)
Participants: n=70 Blinding: not reported
Age: mean 64 (43-87) T2W, DWI,
PSA: median 7.4 DCE-MRI, MRSI:
(4.0-17.2) ng/ml Se: 36/38=95%
Disease prevalence: (83;99)
38/70=54% Sp: 26/32=81%
(65;91)
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Author Study design Index test Reference test Results Study quality
Year Participants (95% ClI, Comments
Reference calculated
Country by SBU)
Ultrasound
Ho Prospective Transrectal Biopsies according to Se: 29/30=96.7% | Low
2012 ultrasound Vienna nomogram (83;99)
[19] Recruitment: no with Doppler Sp: 27/110=24.5% | Poorly described
Malaysia previous biopsy, Observers: not reported | (18;33) methodology
time period not stated | Observers: n=1 Blinding: not reported
Blinding: yes Index- and reference test
Participants: n=140 performed at the same
Age: not reported time
PSA: above 4.0 ng/ml
Disease prevalence:
30/140=21%
Kuligowska | Retrospective Transrectal 10-14 systematic biopsies | Se: 82/190=43% Low
2001 ultrasound (36;51)
[20] Recruitment: with Doppler Observers: not reported | Sp: 235/354=66% | Retrospective
USA 1995-1999 Blinding: not reported (62;71) Poorly described
Observers: n=1 population
Participants: n=544 Blinding: yes
Age: mean 63 (36-90)
PSA: 85% of
participants
above 4.0 ng/ml
Disease prevalence:
190/544=35%
Pepe Prospective Contrast 18-34 systematic Se: 7/23=30.4% Low
2010 enhanced biopsies. (Different for (13:53)
[21] Recruitment: transrectal re-biopsy and first time Sp: 22/37=59.4% | Poorly described
ltaly consecutive, ultrasound biopsy) (42;75) methodology
2007-2008 with Doppler and population
Observers: not reported
Participants: n=60 Observers: Blinding: not reported
Age: median 64 not reported Index- and reference test
(53-72) Blinding: yes performed at the same
PSA: not reported time
Disease prevalence:
23/60=38%

T2W = T2-weighted imaging; DWI = diffusion-weighted imaging; DCE-MRI = Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging;
MRSI = Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging; PSA = prostate specific antigen; Se = Sensitivity; Sp = Specificity

Ekonomiska aspekter

| detta avsnitt presenteras resultatet fran en litteratur-
sokning avseende studier om metodernas kostnadsef-
fektivitet. Darefter presenteras svenska kostnader for att
anvdnda de olika diagnostiska metoderna och en diskus-
sion om halsoekonomiska konsekvenser av férandringar i
diagnostisk tillforlitlighet. Slutligen presenteras en studie
om betalningsviljan for att slippa genomga en biopsi. Fér
en narmare presentation av de hélsoekonomiska begrepp
och metoder som anvdnds i detta kapitel hénvisas till
SBU:s Utvdrdering av metoder i hdlso- och sjukvérden: En
handbok, Kapitel 11, [31].
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Litteratursokning

| den hélsoekonomiska litteratursdkningen identifierades
403 artiklar. Av dessa ansags endast en studie, en modell-
studie, vara relevant [32]. Studien undersékte kostnads-
effektiviteten av att anvanda MRT initialt och darefter
ta biopsier pa endast positiva fynd med att ta enbart
biopsier. Eftersom inga andra kostnader dn de for sjélva
diagnostiken ingick i analysen bedémdes studien ha ldg
kvalitet. Trots detta innehéll den en del relevant informa-
tion ndr det giller kortsiktiga kostnader och hur méanga
biopsier som skulle kunna undvikas genom att bara ta
biopsier pa positiva fynd i MRT. Studien utgick ifran en
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sensitivitet och specificitet pa 0,84 och 1,0 for strategin
med MRT féljd av biopsi jamfort med att ta biopsi initi-
alt. Utfallet av studien visade att utredningsvdagen som
bara tog biopsier pa positiva MRT-fynd kunde forvantas
minska antalet biopsitagningar med 640 per 1 000 under-
sokta man jamfort med att ta biopsier pa alla.

Diagnostikkostnader

Utifran uppgifter fran projektgruppens sakkunniga har
kostnaderna for de olika metoderna sammanstillts i
Tabell 2. Bilddiagnostiska metoder kan anvédndas pa olika
satt och med olika syften. Ett sitt att anvdnda dem &r for
att guida de ultraljudsledda biopsierna sa att de tas i det
omrade i prostatan dir bilderna visar att det kan finnas
cancer. Varje patient genomgar salunda bade en bilddi-
agnostisk undersokning och en ultraljudsledd biopsitag-
ning.

Ett annat sitt dr att anvdnda bilddiagnostiska metoder for
att fa en uppfattning om vilka patienter som ska genomga
en biopsitagning. Da gérs den ultraljudsledda biopsitag-
ningen bara pa patienter med ett misstankt fynd i den
bilddiagnostiska undersékningen. Kostnaden varierar da
med andelen misstankta fynd, vilket beror bade pa preva-
lensen av cancer och pa den bilddiagnostiska undersok-
ningens tillforlitlighet.

Om de bilddiagnostiska undersékningarna anvdnds pa
ett sdtt som minskar antalet biopsitagningar behéver
dven konsekvenserna av fdrre biopsitagningar analyse-
ras. En biopsitagning uppfattas ofta som smartsam och
obehaglig, och det finns dven en risk for komplikationer
i samband med ingreppet [33]. Av alla som genomgar en
biopsitagning drabbas ungefar sex procent av urinvagsin-
fektioner [34], en procent av svér sepsis [34] och 30 pro-
cent av medelsvara till svara blédningar [35]. En svar sep-
sis, som dr den allvarligaste komplikationen, kostar enligt
landstingens prislistor fér utomlansvard mellan 40 000 till
90 000 kronor beroende pa allvarlighetsgraden [36-38].

Halsoekonomiska konsekvenser av
forandringar i diagnostisk tillforlitlighet

For att beddma om bruket av bilddiagnostiska metoder
ar kostnadseffektivt jamfort med ultraljudsledda biopsier
behover deras kostnader och effekter jamfoéras med de
kostnader och effekter som uppstar vid en ultraljudsledd
biopsitagning. Darfér behovs kunskap om hur bra de
olika metoderna dr pa att upptdcka fall av prostatacancer
i den hdr patientgruppen, nagot som det idag saknas
vetenskapligt underlag for.

Om det skulle visa sig att det finns skillnader i diagnostisk
tillforlitlighet mellan metoderna behdvs emellertid dven
kunskap om den kliniska betydelsen av att uppticka fler
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Tabell 2 Kostnad per patient for olika diagnostiska

metoder
Metod Kostnad per patient Referens
(i svenska kronor)
Ultraljudsledd 4100 [39]
biopsi
MRT 6 500 [40]
PET/DT 16 000-18 000 [41]

fall av cancer. Idag dr konsekvenserna av att upptécka fler
cancerfall osdkra, men nyare studier indikerar att de fall
som MRT missar, mer sillan &r kliniskt betydelsefulla dn
de som upptécks [42,43].

En annan faktor som paverkas av skillnader i diagnostisk
tillforlitlighet ar hur ofta biopsitagningarna behéver upp-
repas. Nar kostnadseffektiviteten av nya metoder som
potentiellt kan minska antalet biopsier ska utvarderas, bor
dven virdet av att slippa smarta och obehag under och
efter biopsin védgas in i analysen.

Betalningsviljan for att slippa

genomga ytterligare en biopsi

Det finns i dagslédget till var kdnnedom inga studier som
forsokt att skatta vardet av att slippa genomga en biopsi-
tagning i monetdra termer utifran patientens perspektiv.
SBU har i samarbete med Centrum for utvérdering av
medicinsk teknologi (CMT) darfér genomfort en studie
for att forsoka skatta hur patienter varderar att slippa det
obehag, den smérta och de komplikationer som en biop-
sitagning kan medféra, se Bilaga 6, www.sbu.se/201401.

Patienter som genomgatt en biopsi fick fragan hur mycket
de skulle vara villiga att betala for att kunna diagnosticeras
med en alternativ metod istéllet for att behova genomga
ytterligare en biopsitagning. Forutsattningen var att den
alternativa metoden var lika traffsdker som biopsitagning
men inte innebar nagon smarta, obehag eller komplika-
tioner. Deltagarna i studien var 43 man, mellan 50 och
80 ar, som nyligen hade genomgatt en prostatabiopsi. |
genomsnitt skattade patienterna i studien vidrdet av att
slippa den smarta, obehag och de komplikationer som
en biopsitagning medfor till cirka 3 500 kronor (95 % ClI
2 006-4 896 kronor, spannvidd 0-27 500 kronor). Det
betyder att om nya metoder baserade pa bilddiagnostik
kan bidra till farre biopsitagningar, dr detta nagot som
uppfattas som vardefullt fér patientgruppen. Studien
inneholl dven fragor kopplade till hur patienten upplevde
smarta och obehag i samband med biopsin. Detta gjordes
med hjélp av en VAS-skala som stréckte sig fran 1 till 10,




dar 1 star for "helt utan obehag/smarta" och 10 star for
"virsta tankbara obehag/smirta". | genomsnitt skattade
patienterna obehaget i samband med biopsin till 4,01
(spannvidd 1-8) och smartan till 3,08 (spannvidd 1-7).
Vid en fraga om hur de upplevde smarta och obehag
pa grund av komplikationer efter biopsitagningen blev
genomsnittet 3,52 (spannvidd 1-9) pa VAS-skalan.

Sjukvardens struktur och organisation
Socialstyrelsen antog i juni 2013 preliminara riktlinjer som
innebdr att allmédn screening for prostatacancer pa min
mellan 50-70 &r inte inférs, men man ska informeras om
PSA och erbjudas mojlighet att ta provet. Socialstyrelsen
understryker att man, innan PSA-provet tas, ska ta del av
den skriftliga information som finns utarbetad som beskri-
ver for- och nackdelar med testet [44]. PSA-testning
sker idag inom alla nivaer i sjukvarden. Daremot utfors
biopsitagning bara av urologer, vilket sker pa de flesta
Oppenvardsmottagningar i urologi.

Ultraljudsutrustning finns idag pa alla 6ppenvardsmottag-
ningar i urologi och hanteras av urologspecialister. MRT
finns pa de flesta sjukhus, dven om erfarenheten med att
gora prostataundersokningar med multiparametrisk MRT
av hog kvalitet oftast finns vid center som ocksa bedri-
ver prostatacancerkirurgi. PET/DT finns for narvarande
bara pa universitetssjukhusen. Metoden kréver tillging
till ett isotoplaboratorium inklusive cyklotron, antingen
pa plats eller inom ett rimligt avstand, sa att isotoperna
hinner fraktas till undersékningen medan de fortfarande
dr aktiva.

Etiska aspekter

Denna rapport hanterar inte fragan om allmén screening
for prostatacancer, och de stora och viktiga etiska fragor
som detta reser. Inte heller frigan om de undantrang-
ningseffekter som blir féljden av att s manga genomgar
PSA-provtagning utan klinisk indikation tas upp. Dessa
fragor kommer att hanteras i Socialstyrelsens nationella
riktlinjer, slutlig version, som ska antas under varen 2014.

PSA-provtagning pa eget initiativ identifierar en stor
grupp patienter med 6kad sannolikhet fér prostatacancer
av okdnd allvarlighetsgrad. Vardgivaren maste erbjuda
dessa patienter fortsatt utredning. Idag saknas diagnos-
tiska verktyg som enkelt och sikert kan identifiera patien-
ter som inte har allvarlig prostatacancer. Ansvariga klini-
ker maste darfor fatta beslut pa osiker grund. Beslutet
kan innebdra att patienter utsatts for biopsier som inte ar
till nytta, och som dessutom utsétter dem for potentiella
risker. | forlangningen kan det ocksa leda till behandlingar
som ger livslanga men. Det alternativa beslutet, att inte
ta vdvnadsprov, kan leda till att man forlorar méjligheten
att i tid erbjuda patienterna en potentiellt livraddande
behandling.
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Virdet av de nya visualiseringstekniker som finns for pro-
statacancer dr dock fortfarande oklart. Fér den enskilde
patienten kan en enkel och komplikationsfri bildunder-
sokning mojligen innebdra en storre sakerhet infor beslut
om biopsitagning och behandling och sannolikt skulle
manga patienter darfér genomga dessa undersokningar.
Samtidigt dr kostnaden fér dessa undersékningar inte
férsumbar och kommer troligen att medféra undantrang-
ningseffekter s att andra patientgrupper missgynnas.

Enligt hélso- och sjukvardslagen ska vard och behandling
sa langt det dr mojligt utformas och genomféras i samrad
med patienten. Dessutom ska patienten ges individuellt
anpassad information om de metoder fér undersokning,
vard och behandling som finns. Nar det rader stor osdker-
het om metoders dndamalsenlighet, som i detta fall, dr det
extra angeldget att patienten far en allsidig och korrekt
information. Det finns risk att vardgivaren, i ett osékert
lage, lagger en hogre grad av ansvar for avgérande beslut
pa patienten. Det dr av stor vikt att vardgivaren i denna
situation agerar med lyhérdhet och empati for att inte
belasta patienten med storre (eller mindre) ansvar dn
denne 6nskar ta.

Anvindning av metoderna i Sverige

For att fa en uppfattning om hur ofta och i vilka samman-
hang de bilddiagnostiska metoderna anvands i Sverige av
urologer och onkologer respektive radiologer, skickades
enkdter till verksamhetsansvariga vid lanssjukhus och
universitetssjukhus i Sverige (Bilaga 4 pa www.sbu.se/
201401). Primirt sdandes enkdten ocksa till privata vard-
givare och mindre sjukhus, men av praktiska skal beslu-
tades att begrdnsa redovisningen till ldnssjukhus och
universitetssjukhus. En friga handlade om huruvida det
finns riktlinjer pa kliniken om vilka prostatacancerfall dér
MRT anses bidra med information.

Urologi/onkologi

Svarsfrekvensen var 75 procent (24/31). Tre sjukhus
angav att man hade skrivna riktlinjer. Tabell 3 visar
hur ofta de olika visualiseringsteknikerna anvandes for
patienter ddar man misstanker prostatacancer.

Radiologi

Svarsfrekvensen var 52 procent (16/31). Fordelningen av
teknikernas anvandning framgar av Tabell 4. Till radiolo-
gienheterna stilldes ocksa fragan hur manga undersok-
ningar man gjorde per ar vid kliniskt misstankt men inte
biopsiverifierad prostatacancer. Svaren varierade fran
inga (n=4) till hogst 15 (n=2) undersokningar. Samtliga
som anvande MRT hade T2-viktad och diffusionsviktad
teknik. Tre av dem anvande ocksa dynamisk kontrastme-
delsteknik.
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Sammanfattningsvis varierar anvandningen av bilddiag-
nostiska metoder mellan olika sjukhus och riktlinjer sak-
nas i allmidnhet. Antalet undersékningar per enhet &r fa.
Enkétsvarsfrekvensen for radiologer var lag.

Identifierade kunskapsluckor

Rapporten visar att det saknas kunskap om den diagnos-
tiska tillforlitligheten hos samtliga undersokta metoder.
Huvudorsaken till detta dr att det saknas val designade,
val beskrivna och genomférda studier som anvander
dagens teknologi enligt géllande rekommendationer.

Pagaende studier

Det pagar ett stort antal studier, speciellt avseende MRT.
Vid en s6kning pa www.clinicaltrials.gov pa National Insti-
tutes of Health (NIH) den 15 augusti 2013 med "magnetic
resonance imaging" och "prostate” som séktermer, iden-
tifierades 195 registrerade studier varav 107 med ként
status fran inte paborjad till att resultat redan finns. Stu-
dierna varierar i omfattning och tidpunkt for studiestart,
dir flera studier pagatt i manga dr. Arton studier handlar
om detektion och stadieindelning av prostatacancer med
MRT.
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Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning genomfordes i databaserna Medline,
EMBASE och Cochrane Library t o m den 30 maj 2012. En
uppdatering gjordes t o m 28 september 2012 och ytter-
ligare en sokning gjordes 12 juni 2013. For en detaljerad
beskrivning av soktermer och begransningar i sokstrate-
gin, se Bilaga 1. Férutom sékning i databaser granskades
referenslistor i relevanta artiklar.

Kvalitetsgranskning

Abstraktlistor som genererades vid litteratursdkningen
granskades av tva sakkunniga oberoende av varandra.
Studier som bedémdes relevanta for projektets fragestall-
ning av minst en av de sakkunniga granskades i fulltext
med hinsyn till inklusionskriterierna. Studier som vid
granskning i fulltext inte uppfyllde inklusionskriterierna
exkluderades med angivande av huvudsakligt skal till
exklusion, se Bilaga 3. Ovriga inkluderade studier kvali-
tetsgranskades och bedémdes ha hog, medelhdgeller lag
studiekvalitet. Som stéd foér denna bedémning anvdndes

Tabell 3 Urologi/onkologi. Férdelning av svaren pd fragan "Anvinds ndgra av foljande bilddiagnostiska metoder
vid utredning av misstankt prostatacancer pa din vardinrattning?”

Metod Nej aldrig | <10% av fallen | 10-49% av fallen | 50-89% av fallen | Niistan alltid
(>90%)
MRT 2 17 4 1 0
DT buk 12 7 4 1 0
PET/DT 13 10 1 0 0
Transrektalt ultraljud 2 1 3 0 18
HistoScanning® 24 0 0 0 0
Elastografi 24 0 0 0 0

Tabell 4 Radiologi. Férdelning av svaren pa fragan "Anvands nagra av foljande bilddiagnostiska metoder vid utred-

ning av misstankt prostatacancer pa din vardinrdttning?"

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

MRT 5 8 2 1 0

DT buk 8 2 3 0 0

PET/DT 13 2 1 0 0

Transrektalt ultraljud 1 1 0 0 1

Bilddiagnostik vid misstdnkt prostatacancer
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/5 141 abstrakt fran databassokning
K (tom130611) varav 139 SO

4 4 4 853 abstrakt

exkluderade
varav 121 SO

150 fran
handsokning

Y

289 artiklar granskade
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/283 artiklar
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l 4
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SO=systematisk 6versikt.

Figur 2 Flodesschema over litteraturgranskning,
urval av studier och inkluderade studiers kvalitet.

/403 abstrakt fran databasscékning

(tom130827)
391 abstrakt
exkluderade
Y
12 artiklar

granskade i fulltext

11 artiklar
exkluderade

R

/Medelhég /Hég metodo-
metodologisk logisk kvalitet:

kvalitet: n=0
n=0

[ Lag metodo-
logisk kvalitet:
n=1

Figur 3 Flodesschema 6ver litteraturgranskning av
hélsoekonomiska studier och inkluderade studiers
kvalitet.

kriterier enligt QUADAS och AMSTAR, se Bilaga 2. Fl6-
desschema 6ver litteraturgranskning, urval av studier och
de inkluderade studiernas kvalitet visas i Figur 2. Hélso-
ekonomiska studier kvalitetsgranskades och bedémdes
pa motsvarande sitt med en mall for hilsoekonomiska
modeller, se Bilaga 2. FIédesschema for litteraturgransk-
ningen av halsoekonomiska studier ges i Figur 3. Studier
som exkluderades da de inte uppfyllde inklusionskrite-
rierna redovisas i Bilaga 3. Samtliga bilagor aterfinns pa
www.sbu.se/201401.

Diskussion

Det finns idag inte tillrdckligt stod i litteraturen for att
kunna bedéma om olika typer av visualiseringstekniker
kan forbattra diagnostiken vid misstankt prostatacan-
cer. Samtliga inkluderade studier bedémdes vara av lag
kvalitet, och det vetenskapliga underlaget ar ddrmed
otillrackligt. Den framsta orsaken till detta var bristfalligt
beskrivna och karakteriserade patientpopulationer, samt
metodologiska brister, bland annat avseende bedémning
av bilder och avsaknad av blindning av annan information.
Patientantalet var dessutom ofta litet. Den vanligaste
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orsaken till att artiklar som undersokte tillforlitligheten hos
magnetresonanstomografi exkluderades var att metoden
inte utforts enligt den standard och de minimikrav som
rekommenderas i nyligen publicerade europeiska con-
sensusrapporter [11,12]. Man kan diskutera om vdsentlig
kunskap forlorats genom att exkludera artiklar som inte
fullféljer dessa krav pa multiparametrisk MRT men med
tanke pa den omfattande expertis och arbete utan annan
motsvarighet som dessa rekommendationer &r baserat pa
ar det naturligt att kunskapsldget i var granskning relate-
ras till dessa riktlinjer.

For att inte forlora den information som dnda kommit
fram, och for att fa en uppfattning om vilken tillforlitlighet
bilddiagnostiska metoder kan tidnkas ha for diagnostik
av prostatacancer, valde vi att tabellera relevanta studier
trots att de var av lag studiekvalitet. Heterogeniteten
mellan studierna ar pataglig. Det finns flera forklaringar
till det: cancerprevalensen varierar mellan studierna och
antalet deltagare ir ofta lagt. Teknikerna kraver bildtolk-
ning, och undersdkarnas erfarenhet kan ha paverkat
resultaten. Pa grund av studiernas laga kvalitet och de




A

vida konfidensintervallen &r det inte méjligt att dra nagra
slutsatser.

En svarighet i denna rapport dr att referenstestet, dvs
ultraljudsledda systematiska biopsier, har lag sensitivitet
[6]. | nuldaget och for den aktuella patientpopulationen ar
det dock det enda mojliga referenstestet. For att ta reda
pa om man kan minska antal biopsitagningar genom att
rikta biopsierna efter bilder, kan man anvidnda andelen
upptackt cancer som utfallsmatt istéllet for diagnostisk
tillforlitlighet. Da kringgar man svarigheterna med ett
otillforlitligt referenstest och far istéllet ett matt pa hur
manga biopsier som behdévs for att upptdcka en cancer.
Dennatyp av studier ar sarskilt angeldgna nér nya bildstéd
i form av bildfusionstekniker eller robotassisterade hjalp-
medel for riktad biopsi av prostata bérjar tas i bruk [45].

Enligt den praxisundersokning som gjorts, finns en bety-
dande anvdndning av olika bilddiagnostiska metoder
inom svensk sjukvard och anvdndningen &r spridd over
hela landet. Det saknas ofta riktlinjer for ndr och hur de
olika metoderna bor anvindas. Svarsfrekvensen fran
radiologer var dock lag i var enkit, och har ar det darfor
inte mojligt att dra ndgra sdkra slutsatser om metodernas
anvandning.

Dagens kunskapsldge motiverar inte att de utvarde-
rade metoderna for bilddiagnostik anvdnds rutinmdssigt
i stéllet for ultraljudsledda vavnadsprov vid utredning av
misstdnkt prostatacancer. Det dr viktigt med vilgjorda
studier som undersoker tillforlitligheten hos olika bild-
diagnostiska tekniker for att i fortsatta studier kunna
vérdera nyttan i ett kliniskt sammanhang. For att kunna
beddma patienternas 6verlevnad och livskvalitet samt de
bilddiagnostiska metodernas kostnadseffektivitet behévs
det studier med langa tidsperspektiv som innefattar bade
diagnostik och behandling.

Utfasning
Néagra metoder som bor fasas ut, har inte identifierats.
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Bindningar och jav

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

Ordlista

Acetat — Markor for att mita fettomsattning i vavnad
ADC - Kvantitativt diffusionsmatt (Apparent diffusion
coefficient)

Biopsi — Vavnadsprov

DCEMRI - Dynamisk kontrastmedelsforstarkt magnet-
resonanstomografi (Dynamic contrast enhanced magne-
tic resonance imaging)

DWI - Diffusionsviktad avbildning (Diffusion-weighted

imaging)

Doppler — Ultraljudsteknik som mater blodfléde

i vdvnad

Elastografi — Ultraljudsteknik som maiter elasticitet
i vavnad

FDG — Markér for att mita sockeromsittning i vavnad
HistoScanning® — Ultraljudsteknik for datorbearbetad
vdvnadskaraktérisering

Kolin — Markoér for att mata celldelning

MRSI - MR-spektroskopi (Magnetic resonance
spectroscopic imaging)

MRT - Magnetresonanstomografi

PET - Positronemissionstomografi

PET/DT - Positronemissionstomografi med dator-
tomografi

PSA - Prostataspecifikt antigen

QALY - Kvalitetsjusterade levnadsar (quality adjusted
life-year)

T - Tesla (faltstyrka pa magnetkamera)

Inkluderade studier av lag kvalitet
Girometti 2012 [16]

Tamada 2011 [17]

Vilanova 2011 [18]

Ho 2012 [19]

Kuligowska 2001 [20]

Pepe 2010 [21]

Stadlbauer 2011 [32] (hilsoekonomi)
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

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

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

Denna utvardering publicerades ar 2014. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gilla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det géller framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begransat eller motstridigt.
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