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Litteratursammanstallning

HTA (Health Technology Assessment) &r en noggrann och transparent metod for att utvirdera vilka
effekter en behandling eller annan insats kan ha for patienter. En fullstindig HT A-rapport tar dven upp
etiska, hidlsoekonomiska och organisatoriska aspekter. Nar det inte finns forutséttningar att géra en

fullstaindig HT A-rapport kan en litteratursammanstéllning ge en oversiktlig bild av kunskapsléget.

HTA syds litteratursammanstéllningar bygger pé systematiska litteratursokningar. Relevant material
sammanstélls med fokus pé studiedesign, kvalitet och resultat. I arbetet deltar alltid &mnessakkunniga.
Litteratursammanstillningen kan fungera som ett underlag for beslut och kan ocksé peka pa
kunskapsluckor. Nagon systematisk bedomning av tillforlitligheten gors inte och den innehéller inte

nagra rekommendationer.
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Sammanfattning

Antalet radiologiska undersokningar dkar och pa ménga stéllen &dr det svart att utfora radiologiska
undersokningar inom prioriterad tid. En typ av undersokningar &r kontroller efter behandling for
cancer. I ett samarbetsprojekt inom Sddra sjukvardsregionen om kapacitet och behov av bilddiagnostik
vacktes fragan om evidensen for de intervall som finns for uppf6ljning med bilddiagnostik efter
behandling for cancer. I samrad med Regionalt cancercentrum valdes tva diagnoser, lungcancer och
gliom, ut for en utvirdering. Efter HTA syds initiala testlitteratursokningar bestdmdes i samrad med
fragestillaren att i stéllet for en full HTA-rapport gora en litteratursammanstéllning om intervall for

uppfoljning med magnetisk resonanstomografi efter behandling for gliom.

Sammanfattningsvis har den systematiska litteratursdkning identifierat enbart tva retrospektiva
kohortstudier och tvéd modelleringsstudier som pé olika sétt belyser den aktuella fragestillningen. Med
hénsyn till detta och den totala bristen p& randomiserade studier kan vi konstatera att dagens

rekommendationer maste betraktas som icke evidensbaserade.

Aven om det finns vissa indicier som pekar pa att lingre uppfoljningsintervall alternativt
symtombaserad uppf6ljning inte paverkar dverlevnad negativt sa finns det idag inte underlag for att

genomfora sadana justeringar.

Den aktuella fragestillningen grundar sig pa en generellt 1ag tillgédnglighet till MR och CT och att
kontrollundersdkningar efter cancerbehandling kan riskera tringa undan andra hdgt prioriterade
patientgrupper. Nar det giller gliom ska det dock papekas att den totala patientgruppen relativt sett ar
ganska liten (ca 500 nya fall varje ar i Sverige) (Cancerfonden 2023) och att undantrangningseffekten

dérfor kan antas bli forhéllandevis liten jamfort med andra storre patientgrupper.

Vi kan slutligen konstatera att de svenska riktlinjerna for uppfoljning av gliom (RCC 2023b) i hog

grad stimmer 6verens med internationella riktlinjer.
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Forkortningar

Forkortning Forklaring

CNS centrala nervsystemet

DT Datortomografi

HTA Health Technology Assessment

IDH Isocitratdehydrogenas

LPO Lokalt programomréade (del av kunskapsstyrningen, regional niva)
MR magnetisk resonanstomografi

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPO Nationellt programomrade (del av kunskapsstyrningen, nationell niva)
PET Positronemissionstomografi

PICO Patient or population, Intervention, Comparison or control, Outcome
PRISMA Preferred Reported Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RCC Regionalt cancercentrum

RPO Regionalt programomrade (del av kunskapsstyrningen, sjukvardsregional niva)
SBU Statens beredning fér medicinsk och social utvardering

WHO World Health Organization
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Bakgrund

Gliom, som ar den vanligaste formen av tumdr som drabbar hjarnan, diagnosticeras hos cirka 500
personer i Sverige arligen (Cancerfonden 2023). Det &r de sa kallade gliacellerna, som ligger runt
nervcellerna, som bildar en tumor. Gliom véaxer olika snabbt och respekterar omgivande vdvnad olika
mycket. WHO har etablerat en fyrgradig skala dér 1 dr den mest ldngsamtvdxande och 4 den mest
aggressiva. Gliom grad 2—4 betecknas som cancer och grad 3—4 betecknas som hoggradig cancer.
Kirurgi &r forsta steget i behandlingen for gliom och efter mikroskopisk undersékning av
tumoérvédvnaden, beslutas vid en multidisciplinér terapikonferens om tilliggsbehandling med strélning
och/eller cellgift. Man tar da hansyn till tumoérens grad och radikalitet vid operation, men ocksa till

patientens alder och allmantillstand.

I vardprogrammen for cancersjukdomar finns rekommendationer for utredning, behandling och
uppfoljning. Vardprogrammet for Hjérn- och ryggmérgstumdrer omfattar handldggning for patienter
med gliom grad 2—4 (cancer) (RCC 2023b), vilket ocksa &r de tumorer som den har rapporten
fokuserar pa. Uppf06ljning efter genomford cancerbehandling syftar framst till att upptécka och
behandla recidiv av sjukdom, men éven for att folja patientens behov av rehabilitering. Ofta gors
uppfoljningsundersdkningar med datortomografi (DT) eller i vissa fall magnetisk resonanstomografi
(MR), konventionell rontgen eller positronemissionstomografi (PET). Nar det giller gliom
rekommenderas radiologisk uppfoljning med MR med olika tidsintervall beroende pé grad (RCC
2023b). Vardprogrammet understryker ocksa behovet av personlig kontakt med patient och nérstaende
i samband med uppfoljningen. Pa grund av risken for aterfall/recidiv rekommenderas i regel livslang

uppfoljning.

I en Cochranerapport fran 2019 (Thompson 2019) jaémfordes nuvarande uppfoljningspraxis vid
specifika tidpunkter med andra tillvigagangssitt. I den systematiska litteratursokningen fann man
endast en studie gillande patienter med gliom diar man jamforde dverlevnad for patienter som
genomgick postoperativ MR respektive inte undersoktes med MR 1 detta skede. Studien visade att den
tidiga bilddiagnostiken inte fordndrade chansen att vara vid liv ett och tva ar efter diagnos. I rapporten
konstaterades att det i princip saknas jdmforande studier som undersoker olika uppfoljningsintervall.
Infor arbetet med denna rapport kontaktades Cochrane for att efterhéra om man planerade genomfora
en uppdatering av rapporten. Beskedet var att man inte anség att detta var aktuellt d& man beddmde att

det inte tillkommit nagra klargérande studier.

Fraga till HTA syd

Fragan om evidensen for olika intervall vid radiologisk uppfoljning efter behandling for cancer

aktualiserades i ett samarbetsprojekt inom Sodra sjukvérdsregionen (delprojekt 29) med syfte att
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optimera anvéndningen av tillgéngliga MR- och DT-resurser. Samma fragestéllning inkom &ven fran
LPO och RPO medicinsk diagnostik samt RCC Syd som i sin tur ocksa lyfte fragan nationellt (RCC i
samverkan/NPO for tumorsjukdomar). I samrad med RCC Syd valdes att utvardera

uppfoljningsintervall efter behandling for lungcancer (HTA syd 2023) och gliom.

Fragestallning

Hur téta uppfoljningsundersdokningar med MR ar indicerade efter behandling av gliom? Hur paverkas
mortalitet eller progressionsfri 6verlevnad av langre intervall? Se inskickad fraga till HTA syd i

Appendix 1.
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Metodbeskrivning

For att kunna ta fram och utfora en systematisk litteratursokning fortydligades fragestillningen enligt
modellen PICO (se tabell 1), som innebar att population, intervention, kontroll (control), respektive

utfall (outcome) specificeras.

Projektets informationsspecialister utformade sokstrategin i dialog med projektledare samt med
mdjlighet till input fran en av projektets referenspersoner. For att vara sa bred som mojligt i
materialinsamlingen anvéndes for population bade dvergripande termer sdsom gliom och termer for
specifika underkategorier, sdsom astrocytom och glioblastom. For intervention anvéandes sokord for
MR i kombination med sokord relaterade till intervall eller uppf6ljning. Da 6verflodiga sokkriterierier
kan Oka risken for att relevanta referenser inte fingas upp anvindes inga ytterligare delar av PICO i
sOkningen (jamfor SBU 2023). Begrénsningar avseende publikationstyp samt sprék anvéndes i

s6kningarna enligt tabell 2.

PICO

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO.

PICO Beskrivning

P (population) | Vuxna patienter som genomgatt behandling fér gliom (grad 2—4)

| (intervention) | Uppfdljningsintervall med magnetresonanstomografi (MR)

C (comparison) | Uppfdljningsintervall med MR som skiljer sig fran interventionen

O (outcomes) 1. Overlevnad
2. Progressionsfri dverlevnad

3. Ovriga patientnéra utfallsmatt

Tabell 2. Avgrdnsningar i PICO.

Komponent Avgransning
Publikationstyp Ej konferensmaterial, kommentarer, editorial, letter
Sprak Engelska, danska, svenska, norska
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Litteratursokning och urval

De systematiska litteratursokningarna utférdes i oktober 2023 av en informationsspecialist vid HTA
syd. Tva bibliografiska databaser, Ovid MEDLINE samt Ovid Embase, anvidndes vid sokningarna.
Uppdaterade sokningar i syfte att finga in material publicerat under projektets gang utfordes 2024-02-
06. De fullstandiga sokstrategierna ar redovisade i Appendix 2. Referenser samt citeringar relaterade
till artiklarna i det tredje urvalet hamtades hem fran Web of Science och en relevansgranskning av

dessa gjordes, forst av en informationsspecialist och sedan tva projektledare.

Utover s6kningarna i bibliografiska databaser soktes d&ven HT A-publikationer och Cochrane reviews
samt register over kliniska studier. I Appendix 2 finns samtliga kéllor samt sokord redovisade. Vidare
bidrog projektets referenspersoner med riktlinjedokument som har anvénts vid det nationella

vardprogramsarbetet.

Referenserna fran litteratursokningarna importerades i screeningverktyget Covidence, vari en forsta
automatisk rensning av dubblettreferenser genomfordes. Dubbletter som inte automatiskt togs bort vid
import 1 Covidence identifierades och togs for hand bort vid det forsta urvalet. Projektets tvé
informationsspecialister gjorde oberoende frén varandra ett forsta urval av referenser i Covidence.

Eventuella skillnader i relevansbeddmningen I6stes i ett konsensusforfarande.

Kvarvarande referenser gick vidare till ett andra urval dér projektledarna och minst en av de
sakkunniga utforde en relevansgranskning oberoende av varandra. Eventuella meningsskiljaktigheter
16stes 1 ett konsensusforfarande. I det tredje urvalet lastes artiklarna noggrant av minst tva av
projektledarna och minst en av de sakkunniga. En citerings- och referenssokning genomfordes vid det

tredje urvalssteget.
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Resultat av litteratursokningen

Litteratursokning och urvalsprocess

Totalt resulterade de systematiska litteratursokningarna i 899 traffar (MEDLINE 391, Embase 508).
Efter en dubblettrensningarna aterstod 595 unika referenser. Det forsta urvalet exkluderade 536
referenser som inte uppfyllde PICO och kvarvarande 35 artiklar relevansbeddmdes sedan av samtliga
projektledare samt minst en referensperson. Detta andra urval resulterade i att 8 artiklar valdes ut att
lasas 1 fulltext. Den kompletterande sokningen efter citeringar och referenser resulterade i att tva

referenser lades till i fulltextgranskningen.

Sokningarna i register for kliniska studier resulterade i 131 referenser, men inga bedémdes uppfylla
projektets PICO. Tvé av de 105 traffar som genererades av sdkningarna efter HT A-publikationer och
Cochrane Reviews bedomdes som relevanta. Den ena relevanta referensen var en Cochrane Review
(Thompson 2019), som dven identifierades i de systematiska databassékningarna, och den andra

referensen var en riktlinje fran NICE (NICE 2021).

Totalt inkluderades 4 originalartiklar i analysen och till dessa adderades 4 riktlinjer, varav 3 riktlinjer
identifierades av sakkunniga och 1 identifierades vid sokningarna efter riktlinjer. De inkluderade

riktlinjerna lades till efter urvalet av originalartiklar (se figur 1).
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Traffar hittade via databassokning
(n=899)

Traffar hittade
via databassokning
Dubbletter: (n=304)

Traffar genomgangna av
informationsspecialister
(n=595)

Traffar exkluderade -
uppfyllde inte PICO etc.
(n=560)

Artiklar genomgangna av
projektgruppen
(n=35)

Artiklar exkluderade av
projektgruppen
(n=27)

Fulltextartiklar genomgangna av

Fulltextartiklar exkluderade av

projektgruppen projektgruppen
(n=8) (n=6)
Artiklar fran kompletterande
sokning
(n=2)

Studier inkluderade i syntes
(n=4)
Inkluderade riktlinjer
(n=4)

Figur 1: Flédesschema enligt PRISMA 2009

Kommentar till relevansbedomningen

Kravet for att inkludera artiklar i analysen var att dessa inkluderar ndgon form av jamforelse mellan
olika uppfoljningsintervall (se PICO). Ibland var detta daligt specificerat, sarskilt i abstrakt, varfor
flera artiklar exkluderades forst i fulltextgranskningen. Ménga av de artiklar som exkluderades avsig
barn eller var rent deskriptiva studier utan jamforelse. De rent deskriptiva studierna beskriver till
exempel hur manga i en kohort som drabbats av aterfall och hur lang medeldverlevnaden har varit,
utan jaimforelse. En del av studierna som exkluderades i detta steg géllde uppfoljning efter grad 1
gliom. I ndgra fall jaimfordes olika modaliteter, vanligen DT och MR, foretrddesvis i dldre studier da

MR idag dr den dominerade undersdkningsformen.
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Beskrivning av inkluderade artiklar

Av de fyra originalartiklarna var tva retrospektiva kohortstudier (Monroe 2020 och van Dijken 2023)
och tva modelleringsstudier (Ji 2021 och Kang 2021). For mer information se nedan under respektive

typ samt i Appendix 4.

Retrospektiva kohortstudier
Monroe 2020

Detta &r en retrospektiv deskriptiv studie fran USA dér 74 vuxna patienter, med olika typer av
hoggradiga gliom, ingick. Behandling och uppfoljning genomfoérdes pé ett universitetssjukhus under
aren 2004-2018. Syftet med studien var att fa kunskap om vérdet av rutinmassig uppfoljning (2-3
manaders intervall) jamfort med symptombaserad uppfoljning for att upptécka éaterfall. Majoriteten
undersoktes med MR och en mindre andel med DT. Av de 74 patienterna uppticktes dterfall via
rutinméssig undersdkning hos 63,5% och via symptom hos 36,5%. Det var ingen skillnad mellan
grupperna avseende generell 6verlevnad eller neurologisk funktion efter dterfall men forfattarna lyfter
flera brister med studien. En stor andel patienter kunde till exempel inte inkluderas pga. att data
saknades. Dessutom var det stor skillnad mellan grupperna vad géller behandlingen efter aterfall dar
endast 25% 1 den symptombaserade gruppen opererades jamfort med 59% i gruppen med rutinméssig

uppfoljning. Fér mer detaljerad information se Appendix 4.
van Dijken 2023

Detta dr en retrospektiv deskriptiv studie fran Nederldnderna dir 261 vuxna patienter f6ljdes under
pagaende behandling for glioblastom pa ett universitetssjukhus under 2004-2019. Syftet med studien
var att undersdka konsekvenserna av schemalagd respektive icke-schemalagd uppfoljning med MR
under behandlingstiden med avseende pd behandlingsbeslut och diagnostisk osékerhet. De med
schemalagd MR kort efter operation och dérefter med 2—3 ménaders intervall under behandlingstiden
jdmfordes med de som undersdktes med MR pé grund av symptom. Behandlingsbeslut togs séllan (ca
10%) efter schemalagd MR och diagnostisk osékerhet sags i ca 25% av fallen pa grund av
pseudoprogression. Forfattarna drar slutsatsen att deras resultat inte stoder nuvarande radiologiska
uppfoljningsschema under behandlingsperioden och att atminstone en av de schemalagda MR-
undersdkningarna skulle kunna utelimnas eller ersittas av oplanerad MR vid symptom. Overlevnad

jamfordes inte mellan grupperna. For mer detaljerad information se Appendix 4.
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Modelleringsstudier
Ji 2021

Detta ér en studie fran Sydkorea dér man med hjélp av matematiska berékningar av progressionsfri
overlevnad, berdknar det optimala undersokningsintervallet for MR efter avslutad standardbehandling
for hoggradiga gliom (glioblastom och anaplastiskt astrocytom). Syftet dr att tidigt upptéacka
progression av sjukdomen hos patienter samtidigt som onddiga MR minimeras. Berdkningarna baseras
pa en grupp av 277 vuxna patienter som fullféljde ett standardbehandlingsprotokoll. Patienterna
delades upp i olika riskgrupper baserat pa olika tumorkriterier. Forfattarna ger forslag pé
uppfoljningstider for MR-undersdkning for glioblastom och astrocytom med och utan IDH-mutation
(paverkar prognos) samt med olika resektionsgrad i grupper vilka presenteras i detalj i studien.
Overgripande foreslas MR-kontroll var 2-3:e manad de forsta 2—3 aren och direfter var 3—6:¢ manad
for glioblastom, samt var 6-10:¢ manad for anaplastiska astrocytom. Ett observandum ér att
berdkningarna gjorts pa patienter som 6verlevt en langre tid medan en relativt hog andel exkluderats
pa grund av tidig tumorprogression. Forfattarna drar sjdlva slutsatsen att reckommendationerna inte kan
generaliseras till alla patienter med hoggradiga gliom samt att modellen inte fungerar for att berdkna

intervall efter 4-5 ar. For mer detaljerad information se Appendix 4.
Kang 2021

Detta &r en studie fran Sydkorea dér forfattarna (samma forskargrupp som i studien av Ji 2021) har
anviant samma matematiska berdkningar som i studien av Ji 2021. I denna retrospektiva studie
analyseras data fran 234 vuxna patienter med gliom grad 2 och 3 som genomgétt standardbehandling.
Patienterna delades upp i tre olika riskgrupper. For patienter utan kvarvarande tumor uppges ungefar
vartannat ar (var 21:e ménad) vara optimalt MR intervall. Vid kvarvarande tumor efter stralbehandling
foljt av cytostatikabehandling rekommenderas MR-kontroll var 9:e ménad i 2 &r dérefter med 2% ars
mellanrum medan efter enbart kirurgi eller kirurgi och strlbehandling rekommenderas var 8:e ménad i

4 &r och darefter var 3:e manad. For mer detaljerad information se Appendix 4.
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Resultat fran inkluderade artiklar

Vi fann inga prospektiva studier som undersokte effekten av olika intervall for uppfoljning med MR
efter behandling for gliom. Denna litteratursammanstillning dr en narrativ analys av tva retrospektiva
kohortstudier samt tva modelleringsstudier. Ingen bedéomning av risk for bias har gjorts av inkluderade

artiklar och slutsatsernas tillforlitlighet har inte bedomts enligt GRADE.

Utfallsmatt O1: Overlevnad

Overlevnad rapporteras i studien av Monroe (2020) dir man inte registrerar nigon skillnad i
overlevnad mellan den grupp som f6ljs upp enligt i forvéag beslutade intervall jamf6rt med den grupp
dar MR utférs enbart vid tillkomst av nya symptom. I modelleringsstudierna anvénds 6verlevnadsdata

samt forekomst av aterfall som parametrar i berdkningar av optimala undersokningsintervall.

Utfallsmatt O2: Progressionsfri dverlevnad

Progressionsfri 6verlevnad anvédnds inte som matt i de bada retrospektiva kohortstudierna. Den ingar

som parameter i modelleringsstudierna.

Utfallsmatt O3: Ovriga

I studien av Monroe (2020) anvinds dven ”postrecurrence function” (funktion efter aterfall) som ett
utfallsmatt. Man kan inte pavisa nagon skillnad mellan den grupp av patienter som foljts upp enligt
schema jamfort med den grupp dar MR enbart genomforts vid nytillkomna symtom. Funktionen

registrerades med hjdlp av Karnofsky Performance Scale Index.
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Riktlinjer och rekommendationer

Nationellt vardprogram tumorer i hjarna och ryggmarg

Nationella vardprogramsgruppen inom RCC i samverkan har tagit fram ett vrdprogram for tumdrer i

hjérna och ryggmaérg. Senaste versionen (4.0) ar daterad 2023-08-29 (RCC 2023b).

Vardprogrammet betonar att uppfoljning under och efter behandling for hjarntumar har flera syften
utover att tidigt uppticka aterfall eller progress. Uppfoljning kan ocks& medverka till béttre
livskvalitet, visa pa behov av rehabilitering samt hitta och behandla biverkningar och komplikationer

orsakade av behandlingen.

Eftersom tumdrer i centrala nervsystemet (CNS) har mycket olika prognos beroende pa typ ser

uppfoljningen olika ut for olika patientgrupper. For rekommenderade uppfoljningsintervall se tabell 3.

Internationella riktlinjer

European Association of Neuro-Oncology (EANO)

European Association of Neuro-Oncology (EANO) ér en europeisk organisation med representation
fran olika discipliner involverade i prevention, diagnostik och behandling av tumdrer i centrala
nervsystemet. EANO har publicerat riktlinjer som ocksa omfattar reckommendationer avseende

uppfoljning med MR efter behandling av gliom (Weller 2021). Se tabell 3.

National institute for health and care excellence (NICE)

NICE ér en brittisk organisation som tar fram kliniska riktlinjer baserat pa systematiska dversikter
inom olika omraden. NICE har tagit fram guidelines for uppfoljning efter behandling av gliom, forst
publicerad 2018 och senast uppdaterad 2021 (NICE 2021). Foér rekommenderade uppfoljningsintervall
se tabell 3.

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ér en icke-vinstdrivande organisation med
representation fran 33 olika cancercentra i USA. NCCN tar bland annat fram kliniska riktlinjer.
Gillande tumdrer i centrala nervsystemet finns uppdaterade riktlinjer om uppfoljning fran 2022

(Horbinski 2023). Se tabell 3.
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Sammanstallning av uppfoljningsintervall i riktlinjer

Foljande tabell (tabell 3) visar de intervall for uppfoljning med MR som anges i respektive riktlinje.

Tabell 3. Sammanstdllning av i olika riktlinjer rekommenderade intervall for uppfoljning med MR.

Tumorgradering EANO | NICE NCCN Nationellt
vardprogram
Grad 1* - 12 man, darefter 3-6 man (ar 1-3) | -
inga kontrollerom | 12 man (ar 4-)
inga tecken till
recidiv**
Grad 2 3-6 Se nedan 3—-6 man (ar 1- 3 man (ar1)
man 3/5) 3—-6 man (ar 2-5)
(alla 12 man (ar 4/6-) | 612 man (ar 6-10)
typer) 12 man (ar 10-)
Grad 2 (ODG) 3—-6 man (ar 1-5)
(med kodeletion, 6 man (ar 6-)
med IDH-mut)
Grad 2 (AC) (med IDH- 3—-6 man (ar 1-5)
mut) 6 man (ar 6-)
Grad 2 (utan kodeletion, | — 3-6 man (ar 1-2) - -
med IDH-mutation) 6—12 man (ar 3-4)
Grad 2 (med kodeletion) 12-24 man (ar 5-)
Grad 3 (med kodeletion)
Grad 2 (IDH-vildtyp) - 3-6 man (ar 1-2) - -
Grad 3 (utan kodeletion) 6-12 man (ar 2—-4)
12 man (ar 5-10)
12-24 man (ar 11-)
Grad 3 3-6 Se ovan 2—-4 man (ar 1-3) | 3 man (ar 1 och
man 3-6 man (ar 4-) under pagaende
(alla behandling)
typer) 3-6 man (efter
avslutad behandling)
Grad 3 (ODG) 2—4 man (ar 1-)
3-6 man (ar 4-)
Grad 4 Se 3-6 man (ar 1-2) 2-4 man (ar1-3) | 3 man (ar1 och
nedan | 6-12 man (ar 2-4) | 3—6 man (ar 4-) under pagaende
12 man (ar 5-10) behandling)
12-24 man (ar 11-) 3-6 man (efter
avslutad behandling)
Grad 4 (IDH-mutation) | 3—6 - - -
man
Grad 4 (IDH-vildtyp) 2-3 - - -
man

* Uppfoljning av gliom grad 1 diskuteras inte i denna litteratursammanstdillning

** Exklusive pilocystiskt astrocytom

EANO = European Association of Neuro-Oncology (Weller 2021), NICE = The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE 2021), NCCN = National Comprehensive Cancer Network
(Horobinski 2023).
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Sammanstallning av kunskapslaget

Det saknas prospektiva studier som jamfor olika intervall for undersokning med MR efter behandling

for gliom.

I var sokning patraffades en retrospektiv studie (Monroe 2020) som jamfor schemalagd uppfoljning
med symptombaserad uppfoljning. Man noterar ingen skillnad i dverlevnad eller funktion efter
aterfall. Tva modelleringsstudier (Ji 2021 och Kang 2021) fran Sydkorea beskriver hur man med hjilp
av matematiska berdkningar an faststdlla undersokningsintervall for olika gliomtyper for att tidigt (fore
symptom) upptécka progression/recidiv. Ett flertal genetiska faktorer/markorer har betydelse for
kontrollintervallen exempelvis IDH-typ, mutation och/eller kodeletion. Storst betydelse har gliomgrad

(grad 1-4) och hur radikalt tumdren varit mojlig att avldgsna vid kirurgi.

Vid jamforelse mellan olika internationella och nationella riktlinjer framkommer relativt hog
samstdmmighet vad géiller uppfoljningsintervall efter gliom. Det betonas dock att det saknas
vetenskapligt underlag och att foreslagna intervall i huvudsak baseras pa empirisk kunskap och ett

stort antal retrospektiva observationsstudier.

Sammanfattningsvis saknas prospektiva studier som jamfor olika uppfoljningsintervall och stiller
detta i relation till dverlevnad och/eller progressionsfri 6verlevnad efter behandling av gliom. Det
finns vissa indikationer (om dn mycket svaga) som pekar pé att symptombaserad uppf6ljning och
ddrmed féarre undersokningar dn vid schemalagd uppf6ljning resulterar i likvérdig Gverlevnad.
Liknande indikationer har tidigare rapporterats i en litteratursammanstillning avseende uppfoljning
efter behandling av lungcancer (HTA syd 2023) dér man fann studier som visar att frekvent
uppfoljning med DT leder till att fler asymtomatiska aterfall hittas, men att detta inte paverkar

Overlevnaden.
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Diskussion och slutsats

Antalet bilddiagnostiska undersdkningar 6kar varje ar. Mojligheterna till mer avancerad diagnostik
oOkar likasa. En evidensbaserad anvandning av tillgdngliga resurser ar viktig for att 4ven i framtiden
kunna erbjuda ratt undersokning till ratt patient i ratt tid. Bakgrunden till denna

litteratursammanstillning &r en ambition att arbeta evidensbaserat vid radiologisk uppfoljning efter

behandling for cancer.

Det rader stor enighet i litteraturen om att det idag saknas evidens for att ridande rekommendationer
om intervall for uppf6ljning med MR efter behandling av gliom péverkar dverlevnaden positivt,
jamfort med léngre intervall. Detta framgar ocksa i Cochranes rapport frdn 2019 (Thompson 2019) och
papekas i det nationella vardprogrammet (RCC 2023b) liksom i internationella riktlinjer (Weller 2021;
NICE 2021; Horbinski 2023).

Under arbetet med denna rapport har en artikel/review av Jo (2022) identifierats som, baserat pé ett
stort antal deskriptiva studier, foreslér uppfoljningsintervall for gliom grad 2 och 3. Artikeln redovisar
inte pé vilka grunder man valt ut aktuella studier varfor artikeln inte inkluderas for analys i denna
litteratursammanstdllning. Efter samrad med referenspersonerna bedomer vi trots detta att artikeln bor
ndmnas men betraktas som ett expertutlatande. Forfattarna till artikeln menar 6vergripande att
uppfoljningsintervall bor baseras pa tumorgrad, histopatologiska och molekylira egenskaper samt
mdjligheten att genomfora radikal kirurgi. Man anser ocksé att riktlinjerna méste vara flexibla och
utgé fran den enskilde patientens kliniska bild till exempel forekomst av kramper eller andra symptom.

Forfattarna konkluderar att ytterligare studier behovs for att optimera uppfoljningen.

Aven hilsoekonomiska aspekter bor beaktas for att avgora limpliga uppfoljningsintervall eftersom
frekvent uppf6ljning i ett 14ge med begriansade resurser innebér en undantrdngning av andra patienter.
Med hinsyn till att antalet patienter med gliom relativt sett &r ganska f4 (118 fall i Sodra
sjukvérdsregionen 2022") blir sannolikt undantringningseffekten mindre uttalad dn f6r uppfoljning
efter andra mer frekventa tumorformer. Dock utgdér MR-kontroller efter behandling av gliom ca 8-9%
av alla MR hjdrna pa Skénes universitetssjukhus och ca 5 % av alla MR hjérna i hela Region Skéne?.
Da vi i denna litteratursammanstéllning inte kan pévisa evidensbaserade effekter av olika

uppfoljningsintervall har det inte varit mgjligt att genomfora en hédlsoekonomisk analys.

Franvaron av studier rorande effekter pé livskvalitet relaterat till mer eller mindre frekvent uppf6ljning

med MR gor det svért att veta hur patienterna upplever nuvarande radiologiska uppf6ljning. Samtidigt

L Enligt uppgift fran nationella kvalitetsregistret med 92% tickningsgrad
2 Enligt uppgift frdn VO Bild och Funktion, Skdnes universitetssjukhus
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som uppfoljning med MR vid negativt fynd kan inge hopp och trdst kan ocksa varje undersdkning

innebéra dkad oro hos patient och anhériga.

Det dr virt att notera att dverlevnaden efter behandling for gliom grad 3 och 4 med dagens metoder &r
dalig och att det saknas evidens for att uppfoljning och tidig upptickt av progression och/eller recidiv

innan symtom upptrader bidrar till 6kad 6verlevnad.

Som redan flera ganger papekats saknas det idag prospektiva randomiserade studier som studerar
effekten pa dverlevnad av olika intervall. Aven om en sadan studie i en svensk eller internationell
kontext vore vérdefull finns flera utmaningar inte minst ur ett etiskt perspektiv. Men dven om den
ideala studien blir svér att genomfora bor viktig information kunna hamtas fran nationella

kvalitetsregistret for hjarntumdrer och centrala nervsystemet (RCC 2023a).

Sammanfattningsvis visar denna litteratursammanstéllning att evidens for effekter pé verlevnad
relaterat till olika frekvens av uppfoljning med MR hjérna efter behandling for gliom saknas och att
dagens rekommendationer avseende uppfoljningsintervall i visentlig grad séledes inte ar

evidensbaserade.
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Appendix 1: Fragestallning

Fraga till HTA syd

Projektnamn
Frekvens av radiologiska uppféljningsundersdkningar vid lungcancer och CNS-tumaérer

Klinisk fragestallning

Hur tata radiologiska uppfoéljningsundersokningar ar indicerade efter behandling av lungcancer
eller CNS-tumorer (framst gliom)? Hur paverkas mortalitet eller disease free overlevnad av langre
intervall?

Beskriv kortfattat (max 100 ord) varfér denna fraga ar aktuell just nu

| samtliga vardprogram inom cancersjukdomar finns ett avsnitt om hur patienter bor féljas upp,
framst for att upptacka recidiv av sjukdom. Ofta gors uppféljningsundersdkningar med
datortomografi (DT) eller i vissa fall magnetkamera (MR) eller positronemissionstomografi (PET).
Eftersom den dldre befolkningen 6kar och fler 6verlever i cancersjukdomar, blir ocksa antalet
uppféljningsundersdkningar fler. Detta belastar bild- och funktionsmedicinska avdelningar inom
Sédra sjukvardsregionen och en prioritering mellan akuta undersékningar, SVF, uppfoljningar och
ovrigt behover goras. | flera av vardprogrammen skriver man att det endast finns begransad
evidens for hur ofta uppfoéljningsundersékningar behover goras. Fragan kring evidenslaget har lyfts
i bade en utredning om DT- och MR i S6dra sjukvardsregionen och av cheferna for de tre BFM-
verksamheterna inom Region Skane och har diskuterats med RCC Syd.

Lungcancer och CNS-tumoérer (gliom) har identifierats som lampliga diagnoser for ett pilotprojekt.

Aktuell patientvolym

Finns det riktlinjer/guidelines fran myndigheter eller sakkunniga organisationer?
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Ja, nationella vardprogram (www.cancercentrum.se)

Ange referens for eventuella internationella, nationella, regionala eller lokala riktlinjer.

Ange 2-5 nyckelreferenser for projektet

Referenser som bedéms belysa fragestallningen.

Verksamhet
LPO och RPO medicinsk diagnostik i Region Skane respektive Sédra sjukvardsregionen
RCC Syd

Ange vilken verksamhet som stéller fragan. Ange férvaltning och ort.

Vem stéller fragan?

Elin Tragardh, professor och dverlakare, VO Bild- och funktion, Sus Malmaé. Elin.tragardh@skane.se
Regional patientprocessledare (RPPL) for Bild- och funktionsmedicin for RCC Syd

Ordférande i LPO och RPO medicinsk diagnostik, Region Skane och Sodra sjukvardsregionen

Namn, titel, kontaktinformation.

Verksamhetschef(-er)

Undertecknad stodjer projektet och frigor tid for medarbetare att delta i projektet, 60-100 timmar per deltagare.
Signatur och namnfértydligande.

Lakare som ar medicinskt ansvarig for omradet fragan berér
Elin Tragardh (RPPL bild- och funktionsmedicin)

Jaroslaw Kosieradzki (RPPL lungcancer)

Linnea Roupé (RPPL CNS-tumadrer)

Anna Rydelius (RPPL CNS-tumarer)

Jessica Wihl (RCC Syd)

Undertecknad stodjer projektet. Signatur och namnfértydligande.

Ort och datum

Datum for inskickande.
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Appendix 2: Sokstrategier och databaser

Embase

Ovid Embase
Datum: 2023-10-09
Traffar: 489

Embase via Ovid 2023-10-09

# Query Results

1 (brain* adj3 (cancer* or neoplasm* or carcinoma* or adenocarcinoma* or 99594
malignanc* or tumo*)).ti,ab,kf.

2 gliom*.ti,ab,kf. 102546

3 glioblastoma*.ti,ab,kf. 76883

4 gbm.ti,ab,kf. 37356

5 astrocytoma™.ti,ab,kf. 25878

6 ependymoma*.ti,ab,kf. 9263

7 gliosarcoma™.ti,ab,kf. 1627

8 oligodendroglioma*.ti,ab,kf. 7218

9 oligoastrocytoma*.ti,ab,kf. 1662

10 | exp glioma/ 174717

11 | or/1-10 261232

12 | exp nuclear magnetic resonance imaging/ 1248988

13 | exp neuroimaging/ 189087

14 | mr.ti. 60557

15 | mri.ti,ab,kf. 566777

16 | magnetic resonance.ti,ab,kf. 566346

17 | neuroimaging.ti,ab,kf. 96953

18 | or/12-17 1489303

19 | interval*.ti kf. 52063

20 | frequenc?.ti,kf. 156901

21 | schedul*.ti kf. 24744

22 | follow up.ti,kf. 174564

23 | followup.ti,kf. 2972

24 | surveill*.ti kf. 91318

25 or/19-24 497724

26 | 11land18and 25 699

27 | limit 26 to (danish or english or norwegian or swedish) 665

28 | limit 27 to conference abstract status 150

29 | limit 27 to (conference abstract or “conference review” or editorial or erratumor | 176
letter or note)

30 | 28o0r29 176

31 | 27 not30 489
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Medline

Ovid MEDLINE(R) ALL
Datum: 2023-10-09
Traffar: 386

Medline via Ovid 2023-10-09
# Query Results
1 (brain* adj3 (cancer* or neoplasm* or carcinoma* or adenocarcinoma* or 74312
malignanc* or tumo*)).ti,ab,kf.
2 gliom*.ti,ab,kf. 72817
3 glioblastoma*.ti,ab,kf. 50803
4 gbm.ti,ab,kf. 21939
5 astrocytoma*.ti,ab,kf. 18104
6 ependymoma*.ti,ab,kf. 6184
7 gliosarcoma™.ti,ab,kf. 1257
8 oligodendroglioma*.ti,ab,kf. 4765
9 oligoastrocytoma*.ti,ab,kf. 936
10 | exp glioma/ 100052
11 | or/1-10 181873
12 | exp magnetic resonance imaging/ 537325
13 | exp neuroimaging/ 197364
14 | mr.ti. 49660
15 | mri.ti,ab,kf. 326714
16 | magnetic resonance.ti,ab,kf. 442141
17 | neuroimaging.ti,ab,kf. 67137
18 | or/12-17 954399
19 | interval*.ti kf. 41831
20 | frequenc®.ti,kf. 134078
21 | schedul*.ti,kf. 19616
22 | follow up.ti,kf. 124958
23 | followup.ti,kf. 1938
24 | surveill*.ti kf. 68666
25 | or/19-24 387695
26 | 11land18and 25 407
27 | limit 26 to (danish or english or norwegian or swedish) 386
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HTA-rapporter

Sokningar efter HTA-publikationer och Cochrane Reviews

Sida/organisation | Datum Sokord Traffar | Varav relevanta
CADTH 2024-02-02 | glioma* MRI 10 0
glioma™ surveill* 4 0
INAHTA 2024-02-02 | (glioma* OR glioblastom*) AND 2 0
(magnetic resonance OR MRI ) AND
(interval* OR frequenc* OR follow
up OR followup OR surveill*)
SBU 2024-02-02 | gliom* 1 0
glioblastom 1 0
HTA-centrum 2024-02-02 | gliom* 0 -
VGR glioblastom* 0 -
HTA Region 2024-02-02 | gliom* 0 -
Stockholm glioblastom* 0 -
CAMTO 2024-02-02 | gliom* 0 -
glioblastom* 0 -
Regional 2024-02-02 | gliom* 0 -
samverkansgrupp glioblastom* 0 -
HTA
Cochrane Library | 2024-02-02 | ((glioma™* OR glioblastom®*) AND 6 1
(magnetic resonance OR MRI ) AND
(interval* OR frequenc* OR follow
up OR followup OR
surveill*)):ti,ab,kw
EUnetHTA 2024-02-02 | glioma 0 -
glioblastoma 0 -
NICE 2024-02-02 | glioma 17 1
glioblastoma 19 1*
AHRQ 2024-02-02 | glioma 19 0
glioblastoma 26 0
Totalt 105 3 (2t)
*Dubblett

tUtan dubbletter
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Kliniska studier

Sida/organisation

Datum

Sokord

Traffar

Varav relevanta

ClinicalTrials.gov

2024-02-02

Condition/disease: Glioma| Other
terms: interval OR frequency OR
follow up OR surveillance |
Intervention/treatment: Magnetic
resonance imaging

110

0

ISRCTN

2024-02-02

(glioma OR glioblastoma) AND
(magnetic resonance OR MRI) AND
(interval OR frequency OR follow
up OR followup OR surveillance)

ICTRP

2024-02-02

(glioma* OR glioblastoma) AND
(magnetic resonance OR MRI) AND
(interval* OR frequenc* OR follow
up OR followup OR surveillance)

13

Totalt

131

Citerings- och referenssokning pa de artiklar som granskades i fulltext

Web of Science 2024-02-06

Citeringar/Referenser Antal Antal unika Varav relevanta
Citeringssokning 97 92 2
Referenssékning 309 211 0
Totalt 406 303 2
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Appendix 3: Inkluderade artiklar

Referens

Kommentar

Horbinski 2023

Horbinski C, Nabors LB, Portnow J, Baehring J, Bhatia A, Bloch O, et al.
NCCN guidelines insights: central nervous system cancers, version 2.2022.
J Natl Compr Canc Netw. 2023;21(1):12-20. doi: 10.6004/jnccn.2023.0002

Riktlinje

Ji 2021

Ji SY, Lee J, Lee JH, Lee ST, Won JK, Kim JW, et al. Radiological
assessment schedule for high-grade glioma patients during the surveillance
period using parametric modeling. Neuro Oncol. 2021;23(5):837-847. doi:
10.1093/neuonc/noaa250

Modelleringsstudie

Kang 2021

Kang H, Lee J, Ji SY, Choi SW, Kim KM, Lee JH, et al. Radiological
assessment schedule for 1p/19g-codeleted gliomas during the surveillance
period using parametric modelling. Neurooncol Adv. 2021;20;3(1):vdab069.
doi: 10.1093/noajnl/vdab069

Modelleringsstudie

Monroe 2020

Monroe CL, Travers S, Woldu HG, Litofsky NS. Does surveillance-detected
disease progression yield superior patient outcomes in high-grade glioma?
World Neurosurg. 2020;135:e410-e417. doi: 10.1016/j.wneu.2019.12.001

Retrospektiv

beskrivande studie

NICE 2021

NICE. Brain tumours (primary) and brain metastases in over 16s. National
Institute for Health and Care Excellence. 2021. Tillganglig via:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng99/resources/brain-tumours-primary-
and-brain-metastases-in-over-16s-pdf-1837763558341

Riktlinje

van Dijken 2023

van Dijken BRJ, Doff AR, Enting RH, van Laar PJ, Jeltema HR, Dierck
RAJO, et al. Influence of MRI Follow-Up on Treatment Decisions during
Standard Concomitant and Adjuvant Chemotherapy in Patients with
Glioblastoma: Is Less More? Cancers (Basel). 2023;15(20):4973. doi:
10.3390/cancers15204973

Retrospektiv

beskrivande studie

Weller 2021

Riktlinje
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Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, et
al. EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of
adulthood. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(3):170-186. doi: 10.1038/s41571-
020-00447-z
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Appendix 4: Sammanfattning av inkluderade artiklar

Retrospektiva studier

Forfattare Studietyp Population Kohort 1 Kohort 2 Outcome/ Patient- Resultat Kommentar
Land Alder/kén utfallsmatt karaktaristika
Ar Inklusion
Exklusion
van Dijken Retrospektiv | Vuxna med Schemalagd Icke- Konsekvens | N=261, Kohort 1: totalt Enbart fokus
Holland observations- | gliobastom MR: schemalagd | av MR: medelalder 790 MR pa
2023 studie med Inkluderade 2004- | 1: postop MR baserad | 1:ingen 59, man 63%, | Sallan konsekvens | uppfdljning
tva kohorter | 2019 2: 4y efter op pa symtom 2: mindre median-OL 15 | (<10%) och ofta under
3: efter 3 adj 3: storre man osakerhet (>25%). | behandlings-
cykler perioden
4: efter fardig +grad av Kohort 2: totalt
adj beh osdkerhet 56 MR
Oftare
konsekvens
(>30%)
Monroe Retrospektiv | Vuxna med Aterfall Aterfall Overlevnad N=74, | 63,5% Nastan 50%
USA observations- | hoggradiga gliom® | upptackt efter | upptackt Funktion medianalder | upptacktes av pat dar
2020 studie med och aterfall schemalagd efter (Karnofsky 58 ar, 49% aterfall efter aterfall
tva kohorter | Inkluderade 2004- | MR/CT (var 8- | symtombas performance | man schemalagd MR upptacktes
2018 12:e vecka) MR/CT index scale) 136,5% vid
upptacktes schemalagd
*glioblastom | medeltal 15 | medeltal 13 aterfall efter MR hade
(78%), 6vr anapl us/patient us/patient symtombas ocksa
oligodendrogliom, | (varav 12 MR (varav 10 MR uppféljning. nytillkomna
anapl och 3 CT) och 3 CT) Ingen skillnad symtom.
oligaastrocytom mellan grupperna
och anapl avs overlevnad
astrocytom eller funktion
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Modelleringsstudier

Forfattare | Studietyp Population Subgrupper Outcome/ Patientkaraktaristika Resultat Kommentar
Land Alder/kon utfallsmatt
Ar Inklusion
Exklusion
Ji Retrospektiv 277 patienter | 1.IDH vildtyp | Progressions- | Medelalder: Exempel pa optimala | Redovisar
Sydkorea kohortstudie med 2.IDH fri overlevnad | 53 ar GBM intervall: optimala intervall
2021 med berdkning* av | hoggradigt mutation som underlag | 40 ar AA GBM IDH vildtyp: var | for ett stort antal
uppfoljningsintervall | gliom (178 3. Kvarvarande | for 7,4 v under 120 v subgrupper
baserat pa glioblastom, tumor efter | parametrisk Antal MR: 6-7/patient darefter var 27,6 v
progressionsfri GBM och 99 op modellering GBM IDH mutation:
overlevnad anapl av optimala Median-OL: var 13,2 v under 151
astrocytom, kontroll- GBM 28 man v darefter var 27,6 v
*parametrisk AA) intervall AA 46 man AA vildtyp: var 22,8 v
modellering AA mutation: var
41,2 v
Kang Retrospektiv 234 patienter | 1.Ingen Progressions- | Medelalder: Exempel pa optimala | Redovisar
Sydkorea kohortstudie med 1p/19g- kvarvarande | fri 6verlevnad | e 46 ar Grad 2 intervall: optimala intervall
2021 med berdkning* av | kodeletion tumor som underlag | ¢ 48 ar Grad 3 Ingen kv.var tumér: | for olika
uppfoljnings- gliom (grad 2 | 2. Kvarvarande | for Progression: var 91,2 v under subgrupper
intervall baserat pa | och 3) tumoér med | parametrisk ® 54,7% Grad 2 720 v
progressions-fri adj beh modellering ® 42,3% Grad 3 Kv.var tumor + adj
overlevnad 137 grad 2 3. Kvarvarande | av optimala Mortalitet: beh: 37,5 v under 90
97 grad 3 tumor utan | kontroll- *11,7% Grad 2 v och 132,8 under
*parametrisk adj beh intervall ®32% Grad 3 361v

modellering

Medel-OL:
® 195 man Grad 2
¢ 191 man Grad 3
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Appendix 5: Exkluderade artiklar

Artiklar som exkluderades efter fulltextgranskning.

Referens

Orsak

Galanis 2000

Galanis E, Buckner JC, Novotny P, Morton RF, McGinnis WL, Dinapoli R, et
al. Efficacy of neuroradiological imaging, neurological examination, and
symptom status in follow-up assessment of patients with high-grade
gliomas. J Neurosurg. 2000;93(2):201-207. doi:

10.3171/jns.2000.93.2.0201

Fel intervention

Jo 2022

Jo J, van den Bent MJ, Nabors B, Wen PY, Schiff D. Surveillance imaging
frequency in adult patients with lower-grade (WHO Grade 2 and 3) gliomas.
Neuro Oncol. 2022;24(7):1035-1047. doi: 10.1093/neuonc/noac031

Fel studietyp

Korones 2001

Korones DN, Butterfield R, Meyers SP, Constine LS. The role of
surveillance magnetic resonance imaging (MRI) scanning in detecting
recurrent brain tumors in asymptomatic children. J Neurooncol.
2001;53(1):33-8. doi: 10.1023/a:1011804404246

Fel population

Stevens 2018

Stevens SP, Main C, Bailey S, Pizer B, English M, Phillips R, et al. The
utility of routine surveillance screening with magnetic resonance imaging
(MRI) to detect tumour recurrence in children with low-grade central
nervous system (CNS) tumours: a systematic review. J Neurooncol.
2018;139(3):507-522. doi: 10.1007/s11060-018-2901-x

Fel population

Sutton 1996

Sutton LN, Cnaan A, Klatt L, Zhao H, Zimmerman R, Needle M, et al.
Postoperative surveillance imaging in children with cerebellar astrocytomas.
J Neurosurg. 1996;84(5):721-5. doi: 10.3171/jns.1996.84.5.0721

Fel population

Thompson 2019

Thompson G, Lawrie TA, Kernohan A, Jenkinson MD. Interval brain
imaging for adults with cerebral glioma. Cochrane Database Syst Rev. 2019
Dec 24;12(12):CD013137. doi: 10.1002/14651858.CD013137.pub2

Fel intervention
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