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Litteratursammanstallning

HTA stér for Health Technology Assessment, som ér en noggrann och transparent metod for att
utvérdera vilka effekter en behandling eller annan insats kan ha for patienter. En HT A-rapport tar &ven
upp etiska, hdlsoekonomiska och organisatoriska aspekter. Nér det inte finns forutsittningar att gora

en fullstaindig HTA-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. Ndgon systematisk beddmning av
tillforlitligheten gors inte. I arbetet deltar alltid &mnessakkunniga. Litteratursammanstéllningen kan
fungera som ett underlag for beslut och kan ocksa peka pa kunskapsluckor. Den innehaller inte nagra

rekommendationer.
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Sammanfattning

Antalet utforda radiologiska undersokningar 6kar och pa manga stdllen ar det svart att utfora
radiologiska undersokningar inom prioriterad tid. En grupp av undersékningar ar kontroller efter
behandling for cancer. I ett samarbetsprojekt inom Sodra sjukvéardsregionen i syfte att inventera
kapacitet och behov av tillgang till bilddiagnostik vacktes fragan om evidensen for de intervall som
finns for uppfoljning med bilddiagnostik efter behandling for cancer. I samrdd med Regionalt
cancercentrum valdes tva diagnoser, lungcancer och gliom, for en utviardering. HTA syds initiala
litteratursokning visade att det saknades randomiserade kliniska studier for bada diagnoserna, varfor
en HT A-analys inte har mdjlighet att dra en meningsfull slutsats. I samrdd med fragestillarna gjordes
denna litteratursammanstillning om intervall f6r uppfoljning med datortomografi efter behandling for

lungcancer.

Det nationella vardprogrammet konstaterar att det finns fa vetenskapliga studier for végledning vad
géller uppfoljning med datortomografi efter behandling for lungcancer. Inga prospektiva studier i syfte
att studera effekterna pé till exempel 6verlevnad eller biverkningar av olika undersdkningsintervall
identifierades heller i litteratursokningen. Ett antal amerikanska registerstudier belyser dock fragan.
Sammanfattningsvis har dessa jamfort frimst 6verlevnaden bland de som undersokts mer eller mindre
frekvent med datortomografi efter behandling. Manga relevanta variabler har justerats for. Ingen
studie har pavisat ndgon effekt pd dverlevnad relaterad till olika uppfdljningsintervall. Det finns fynd
som talar for att mer frekvent undersokning med datortomografi leder till att fler asymtomatiska
aterfall upptécks. Det finns resultat som talar for att foljsamhet till riktlinjer innebérande en
datortomografi inom 18 manader efter behandling kan kopplas till battre Gverlevnad. Inga studier som
undersoker effekterna pa livskvalitet eller biverkningar av olika undersokningsintervall har

identifierats.

En randomiserad studie av olika undersokningsintervall i en svensk kontext skulle vara av vérde. I

véntan pa det skulle svenska registerstudier kunna bidra till kunskapsunderlaget.
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Forkortningar

Forkortning Forklaring

DT datortomografi

HTA Health Technology Assessment

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

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

RCT Randomized Controlled Trial

RPO Regionalt programomrade (del av kunskapsstyrningen, sjukvardsregional niva)
SBRT Stereotactic Body Radiation Therapy

VE vardenhet
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Bakgrund

Lungcancer ar den fjarde vanligaste cancerformen hos bdde mén och kvinnor i Sverige
(Cancercentrum 2023). Varje ar far cirka 4 000 personer diagnosen lungcancer. Historiskt har
sjukdomen mest drabbat méan, men allt fler kvinnor insjuknar. Idag ar ungefar halften av patienterna
kvinnor. De flesta patienterna dr mellan 60 och 80 ar ndr de insjuknar och féarre dn fem procent ar
under 50 ar vid diagnos (Cancerfonden 2023). Rokning ar den vanligaste orsaken till cancer i
lungorna. Kirurgi, stralbehandling, mélriktad behandling, immunterapi och cytostatika &r behandlingar
som anvénds vid lungcancer. Berdknad relativ 5-arsdverlevnad ér 24% for kvinnor och 17% for mén.
Tva av de viktigaste kliniska prognosfaktorerna vid lungcancer dr tumorstadium och patientens
allmantillstand, men dven kon, alder, tumdrtyp, val av behandling och en rad tumoérbiologiska

egenskaper har prognostisk betydelse.

I vardprogrammen for cancersjukdomar finns beskrivet hur patienter bor foljas upp, frémst for att
upptécka och kurativt 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).
For lungcancer ar den vanligaste radiologiska uppféljningsundersdkningen DT. Tidigare anvéndes mer
konventionell rontgen for uppfoljning av lungcancer i Sverige. Datortomografi mojliggor upptiackt av
mycket smé recidiv i lungorna och underlattar upptickt av spridning till lymfkortlar i mediastinum. I
takt med att kurativa behandlingar (stereotaktisk strdlbehandling och kombinationer av strdlbehandling
och cytostatika) av sddana recidiv har blivit mer framgangsrika har DT blivit den dominerande

modaliteten for uppfoljning efter behandling av lungcancer.

I nationellt vardprogram for lungcancer konstaterar man att det finns fa vetenskapliga studier som kan
vigleda i hur en uppfoljningsplan efter kurativt syftande behandling bor se ut. En systematisk oversikt
bekréftar detta pastaende (Stirling 2021). Rekommendationer for radiologisk uppf6ljning styrs framfor
allt av kunskap om éterfallsmonster, inte av bevis for att tidigare upptackt och behandling av dterfall
leder till ett battre resultat. I praktiken &r kontrollerna mer frekventa under de forsta 2—3 aren efter

behandlingen da de flesta éterfallen intriffar.

Fraga till HTA syd

Fragan om evidensen for olika intervall for radiologisk uppfoljning efter behandling for cancer
aktualiserades i ett samarbetsprojekt (delprojekt 29) inom Sddra sjukvérdsregionen med syfte att
optimera anvandningen av tillgdngliga MR- och DT-resurser. Samma fragestillning inkom aven fran

LPO och RPO medicinsk diagnostik samt RCC Syd. Vid arbetets start kontaktades dven RCC i
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samverkan, vilket utgor nationellt programomrade (NPO) cancersjukdomar. I samrdad med RCC valdes

uppfoljningsintervall med DT efter behandling av lungcancer for denna litteratursammanstillning.

Fragestallning

Hur téita radiologiska uppfoljningsundersdkningar &r indicerade efter behandling av lungcancer? Hur
paverkas mortalitet eller sjukdomsfri verlevnad av ldngre intervall?

For fordjupad fragestillning se Appendix 1.
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Metodbeskrivning

Det ér brukligt att vid systematisk litteratursokning utgé fran ett sé kallat PICO, det vill siga ett
fortydligande av vilken population, intervention, kontroll (control), respektive utfall (outcome)
fragestéllningen handlar om. I databassokningar anvénde vi endast population och intervention dé

detta anses minimera risken att referenser missas pa grund av att sokkriterier ér for sndva (SBU 2023).

En informationsspecialist vid HTA syd utformade i dialog med projektledaren och referenspersonen
en systematisk sokstrategi baserad pa PICO (se tabell 1). I syfte att vara s& bred som mgjligt anvéndes
alla variationer for lungcancer (inklusive smécellig lungcancer och icke-smacellig lungcancer) for
population, och DT samt intervall eller uppfoljning for intervention vid databassékningarna.
Interventionen delades upp i tva sé kallade sokblock, ett for DT och ett for intervall eller uppf6ljning,
som sedan kombinerades med ett sokblock for lungcancer. Avgrinsningar for sprék och

publikationstyp (se tabell 2) inkluderades i sokningarna.

PICO

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO.

PICO Beskrivning

P (population) Patienter som genomgatt behandling fér lungcancer

| (intervention) | Uppfdljningsintervall med datortomografi

C (comparison) | Datortomografi for kontroll, som upprepas enligt en specificerad rutin som skiljer
sig fran interventionen

O (outcomes) 1. Overlevnad
2. Sjukdomsfri 6verlevnad

3. Ovriga patientnara utfallsmatt

Tabell 2. Avgrdnsningar i PICO.

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

Litteratursokning och urval

Sokstrategierna utformades av informationsspecialister pd HTA syd i samrad med projektets
referensperson och projektledare fran HTA syd. De systematiska litteratursokningarna utfordes i maj

2023 i databaserna Embase, Medline och Cinahl. Litteratursékningarna uppdaterades 6 november
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2023 for att fanga upp artiklar som publicerats under projekttiden. Fullstdndig sokstrategi finns i
Appendix 2.

Sokningar efter pagaende kliniska studier gjordes i databaserna Clinical Trials (U.S. National Library
of Medicine) och International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, WHO) 2023-11-03. Vidare
gjordes sokningar efter HTA-rapporter pa relevanta webbsajter 2023-11-03. For detaljer se Appendix
2.

Ett forsta urval gjordes av tva informationsspecialister, oberoende av varandra, i screeningsverktyget
Rayyan. Meningsskiljaktigheter 16stes genom konsensusforfarande eller héanfordes till

referenspersonen. Artiklar som uppfyllde P och I gick vidare, 4ven sddana som var tveksamma.

Ett andra urval gjordes av projektledare och referenspersonen i Rayyan, forst var och en for sig och
sedan gemensamt. Konflikter 10stes genom konsensusforfarande. Artiklarna léstes pé abstraktsniva
och sedan i fulltext. Enbart artiklar som ansags uppfylla P, I och C samt avgrinsningarna inkluderades

i analysen.
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Resultat av litteratursokningen

Litteratursokning och urvalsprocess

De systematiska databassokningarna resulterade i totalt 2019 tréffar (Embase 1100, Medline 675 och
Cinahl 244). Efter borttagning av dubbletter &terstod 1267 unika referenser.

Efter det forsta urvalet aterstod 46 artiklar. I det andra urvalet granskades artikelsammanfattningen
(abstract), darefter aterstod 31 artiklar. Vid granskning av artiklarna i fulltext exkluderades ytterligare
18. Séledes ingar totalt 13 artiklar i denna litteratursammanstéllning. Se vidare PRISMA nista sida.
De inkluderade artiklarna beskrivs i Appendix 3 och 4 och de exkluderade artiklarna i Appendix 5 och
6.

Totalt 139 pagaende kliniska studier om lungcancer och datortomografi och uppfo6ljning/intervall
identifierades. Tre av dessa var potentiellt intressanta, men vid ndrmare granskning bedémdes ingen

av dem vara relevanta.

Totalt hittades 54 HT A-rapporter med valda sdkord i aktuella HTA-databaser. Av dessa beddmdes en

vara intressant, men vid granskning var den inte relevant.
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Traffar hittade
via databassokning
(n=2019)

v

Traffar hittade
via databassokning
Dubbletter: (n=752)

Traffar genomgangna av
informationsspecialister
(n=1267)

v

Traffar exkluderade -
uppfyllde inte PICO etc.
(n=1221)

Artiklar genomgangna av

Artiklar exkluderade av

projektgruppen projektgruppen
(n=46) (n=15)
Fulltextartiklar genomgangna av Fulltextartiklar exkluderade av
projektgruppen projektgruppen
(n=31) (n=18)

Studier inkluderade
i syntes
(n=13)

Figur 1: Flodesschema enligt PRISMA 2009

Kommentar till relevansbeddmningen

Kravet for att inkludera artiklarna i analysen har varit nagon form av jamforelse mellan olika intervall
for uppfoljning med DT. Ibland har detta varit daligt specificerat, sarskilt i abstract varfor de
exkluderades forst i fulltextgranskningen, som nér jimforelsen géller foljsamhet till riktlinjer. Manga
av de artiklar som exkluderades var antingen rent deskriptiva studier eller studier som jamfort olika
modaliteter for uppfoljning. De rent deskriptiva studierna beskriver till exempel hur ménga i en kohort
som drabbats av dterfall och hur l&ng medeldverlevnaden har varit, utan jémforelse. De olika
modaliteter som jamfors ar ofta konventionell rontgen och datortomografi och mer séllan

positronemissionstomografi (PET).

Beskrivning av inkluderade artiklar

Négra relevanta RCT éaterfanns inte. Nedan beskrivna artiklar ar ett generdst urval, dir innehéallet
ibland inte r relevant i alla delar. Artiklarna presenteras i tre avsnitt — originalartiklar med jamforelse
mellan olika intervall for DT vid uppf6ljning efter behandling f6r lungcancer, riktlinjer eller

motsvarande och modelleringsstudier. Se dven Appendix 3 och 4 for tabeller med mer information om
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de inkluderade artiklarna. I Appendix 4 framgar vilka jamforelser mellan olika intervall for

uppfoljning med DT som gjorts i respektive artikel.

Originalartiklar
Sugiyama 2008

En japansk retrospektiv studie pa 94 patienter med smacellig lungcancer med komplett eller partiell
respons pé kemoterapi. Gruppen delades i upp i intensiv uppfoljning (lungrontgen, DT torax-buk,
MR/DT hjérna och skelettskintigrafi (nuklearmedicinsk undersokning av skelettet) varannan ménad i 6
manader och var fjarde méanad i 1,5 ar) och icke-intensiv uppfoljning (radiologisk uppfoljning efter
respektive ldkares bedomning). Alla deltagare undersoktes fysiskt och fick berdtta om hur de madde
en gang i manaden i 2 ar och sedan varannan manad i ytterligare 3 ar. Asymtomatiska terfall
uppticktes signifikant oftare i den intensiva armen. Andelen som svarade pa kurativt syftande terapi
vid 4terfall var signifikant storre bland de som fétt intensiv uppfdljning. Overlevnaden var signifikant
langre i den intensiva armen, bade i allménhet (20 vs 13 ménader) och efter aterfall (9 vs 4 manader).
Forfattarna drar slutsatsen att intensiv uppfoljning bidrar till tidigare upptéckt av aterfall, forbattrar

effekten av behandling och forlédnger 6verlevnaden for patienter med smécellig lungcancer.

Ho 2017

En kanadensisk retrospektiv studie som hos 263 patienter undersoker dels foljsamheten till riktlinjer
for uppfoljning efter resektion pa grund av icke-smacellig lungcancer stadium Ib-I1, dels effekterna av
olika foljsamhet. Foljsamheten till kliniskt besok och/eller DT var 80%. Ingen signifikant skillnad sags
avseende andelen som fick kurativt syftande behandling vid éterfall eller palliativt syftande behandling
mellan de som ldg under rekommenderad frekvens av uppfoljning jamfort med dem som lag i niva
eller 6ver. Sjukdomsfri Gverlevnad var som véntat béttre bland de med ldgre frekvens av uppfoljning.
Aven 6verlevnaden var biittre i denna grupp, méjligen beroende pa att de ildre med storre
samsjuklighet var vanligare bland de som f6ljdes upp tétare. Forfattarna drar slutsatsen att foljsamhet
till guidelines inte 6kar andelen som far kurativ eller palliativ behandling samt att béttre adjuvant

behandling och uppfoljningsmojligheter behdvs.

Malhotra 2018

En amerikansk registerstudie av den radiologiska uppfoljningen av 10680 patienter efter resektion pa
grund av icke-smacellig lungcancer stadium I-II. Efter 18 mé&nader hade 71% genomgatt radiologisk
uppfoljning (minst en DT eller PET-DT 7-18 ménader efter kirurgi). Efter 30 respektive 60 manader
var andelen 56% respektive 43%. Sannolikheten for att genomgd radiologisk uppf6ljning var lagre for
dldre, svarta, ogifta, de som inte fatt adjuvant behandling, for de i stadium I och for de som insjuknat

tidigt i studieperioden. Analyser av materialet visade att de som genomgatt rekommenderad

Sida 13 av 49



radiologisk uppfoljning 7-18 manader efter kirurgisk behandling av lungcancer hade béttre Gverlevnad
4n de som inte gjort det. Overlevnadsfordelar sags dven for de som fatt rekommenderad radiologisk
uppfoljning upp till 5 ar efter kirurgi. Forfattarna drar slutsatsen att studien stodjer anviandandet av

aktuella riktlinjer, som ar framst konsensus-baserade.

McMurry 2018

En amerikansk registerstudie av 4463 patienter (samma forskargrupp som Subramanian 2018) med
syfte att undersdka om det finns ett samband mellan mer intensiv uppf6ljning efter resektion pa grund
av icke-smadcellig lungcancer (stadium I-III) och 6verlevnad. Patienterna delades in i grupper beroende
pa hur ofta de undersokts radiologiskt. Grupperna skilde sig inte &t avseende alder, kon, samsjuklighet,
kirurgisk procedur eller histologi. Resultaten visar att patienter i hdgre stadier undersoks oftare. Mer
frekventa kontroller med DT var inte kopplat till forldngd, riskjusterad 6verlevnad. Mer frekventa
radiologiska undersokningar hade inget samband med 6verlevnad efter aterfall. Forfattarna drar
slutsatsen att titare uppfoljning efter lungcancerkirurgi inte har ndgot samband med forbattrad

Overlevnad.

Subramanian 2018

En amerikansk registerstudie av 2442 patienter (samma forskargrupp som McMurry 2018) som
undersokte om uppfoljningsintensiteten har ett samband med 5-ars-6verlevnaden efter resektion pa
grund av icke-smacellig lungcancer (stadium I). Patienterna delades in i tre grupper, som baserades pa
om deras forsta undersokning postoperativt var efter 3,6 eller 12 ménader. Detta anvandes som en
proxy for uppfoljning med hdg, mattlig eller 1&g intensitet. Medianen for antalet DT skilde sig
signifikant mellan grupperna. Resultaten visade ingen skillnad avseende 5-&rs-6verlevnaden mellan
grupperna (70,7-73,2%, p=0.547). Rutinuppfdljning var anledning till upptéckt av 72% av nya priméra
lungcancrar och 63% av lokoregionala terfall (aterfall i ndromradet). Forfattarna drar slutsatsen att
uppfoljningsintensiteten inte har ndgot samband med 5-ars-0verlevnaden i deras material bestdende av

patienter som opererats for lungcancer i stadium I.

Mayne 2020

En amerikansk retrospektiv studie av 294 patienter med icke-smécellig lungcancer (stadium IA) som
genomgitt resektion. En subgruppsanalys gjordes for att jimfora Gverlevnaden hos de som genomgétt
forsta rutinuppfoljning med datortomografi tidigt (3-9 manader efter kirurgi) med de som genomgétt
den sent (9-15 manader efter kirurgi). Resultaten for hela kohorten visar att 17% fick éterfall och 15%
en ny primir lungcancer. Femarsoverlevnaden var 6ver 50% bland de som fick behandling for en ny
primér lungcancer, men bara 2,3% hos de som fick aterfall. Subgruppsanalysen visar ingen skillnad
avseende 5-ars-Overlevnad mellan de som genomgick tidig respektive sen forsta rutinuppfoljning.

Upptickt av sjukdom vid forsta rutinuppfoljningen var ovanligt (2% respektive 4%) och ingen skillnad
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sags mellan gruppen med tidig respektive sen forsta rutinuppfoljning. Forfattarna drar slutsatsen att
rutinuppf6ljning i denna patientgrupp dr anvandbar for att upptdcka saval dterfall som ny primér
lungcancer och att det dr osannolikt att missa viktiga kliniska fynd genom att vinta med start av

uppfoljningen till 9-15 ménader efter resektion.

Heiden 2023

En amerikansk retrospektiv kohortstudie av 6171 krigsveteraner som opererats for icke-smacellig
lungcancer (stadium I). Gruppen delades upp i de som genomgatt max 1 DT per ar och de som
genomgatt 2 eller fler DT under de forsta 2 &ren. Total 6verlevnad och sjukdomsfri 6verlevnad
jamfordes mellan grupperna, median for uppfoljning var 7 ar. Resultaten visar ingen skillnad mellan
grupperna. Forfattarna drar slutsatsen att titare uppfoljning med datortomografi inte var kopplad till

forbattrad overlevnad bland patienter som opererats for icke-smécellig lungcancer (stadium I).

Riktlinjer eller motsvarande
Colt 2013

Ett supplement till riktlinjer frdn amerikanska lungldkarforeningen (American college of chest
physicians, ACCP), som ér sdrskilt inriktad pa uppfoljning av patienter med lungcancer som
behandlats i kurativt syfte. Litteratursokningen identifierar 16 artiklar som berér fragan om DT vid
uppfoljning. Man konstaterar att det vetenskapliga underlaget ar litet. De fa artiklar som finns har stor
risk for bias. Flera artiklar jamfor uppf6ljning med DT med lungrontgen och motstridiga data finns.
Avseende frekventa DT-undersokningar blir ssmmanfattningen att detta leder till att fler
asymtomatiska aterfall samt nya priméra lungcancrar hittas, men det ger ingen sidker effekt pa
overlevnad. Forfattarna drar slutsatsen att hos patienter som genomgatt kurativt syftande kirurgi vid

icke-smacellig lungcancer ska DT torax goras var sjatte manad i tva ar och darefter arligen.

Chen 2016

En taiwanesisk 0versikt av internationella riktlinjer for uppfoljning efter komplett resektion av icke-
smacellig lungcancer. Fem internationella riktlinjer visar en variation pa 4-8 DT torax under de forsta
tva aren och sedan 3-6 DT torax upp till 5 &r efter start av uppfoljning alternativt livslang érlig
uppfoljning med DT. Man redovisar ocksa en jamforelse av kliniska variabler vid aterfall i lungcancer,
baserat pa 14 artiklar, dar den vanligaste ar lag differentiering. Forfattarna drar slutsatsen att den
specifika planen for uppfoljning med DT torax kan vara mer eller mindre frekvent beroende pa

riskfaktorer for aterfall.
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Schneider 2020

Konsensusbaserade riktlinjer fran amerikanska foreningen for klinisk onkologi (American society of
clinical oncology, ASCO), om uppf6ljning av patienter med lungcancer (bade icke-smécellig
lungcancer och smacellig lungcancer) som behandlats i kurativt syfte. En litteratursékning
identifierade 14 artiklar som bland annat berdr fragan om DT vid uppfoljning. Man konstaterar att det
vetenskapliga underlaget ar litet. De fa artiklar som finns har stor risk for bias. DT torax ar den
undersdkning som rekommenderas. Avseende frekventa DT-undersdokningar blir sammanfattningen att
detta leder till att fler asymtomatiska éterfall samt nya priméra lungcancrar hittas, men det ger ingen
sdker effekt pa 6verlevnad. Forfattarna drar slutsatsen att uppfoljning med DT torax ska goras var

sjatte manad i tva &r och dédrefter arligen.

Dingemans 2021

Riktlinjer fran ESMO (European Society for Medical Oncology) avseende smécellig lungcancer, den
mest aggressiva formen av lungcancer och som utgdr ungefar 10-15% av all lungcancer. Det
konstateras att det saknas prospektiva studier avseende rutinmissig uppfoljning och dess paverkan pa
overlevnad vid smacellig lungcancer. Samtidigt anges det att med rutinméssig uppf6ljning kan
asymtomatiska aterfall upptéckas tidigt och patienten erbjudas behandling, sa ldnge allméntillstandet
ar bra. Rekommendationerna ar att géra datortomografi av torax varannan eller var tredje manad pa
patienter med utbredd sjukdom, som &r aktuella for behandling. For patienter utan metastaser
rekommenderas datortomografi av torax var sjitte manad i 2 ar och direfter med glesare intervall.
Efter avslutad uppf6ljning rekommenderas rlig datortomografi livet ut pa grund av risken for en ny

primér lungcancer.

Modelleringsstudier

Poullis 2013

En brittisk studie som med hjélp av matematiska berdkningar syftar till att rdkna ut det optimala
undersokningsintervallet for DT i syfte att upptdcka ny primér lungcancer alternativt aterfall i
lungcancer. Studien anvénder en kdnd matematisk formel for tumoérdubblering och anvénder tre olika
fordubblingstider (30, 80 och 100 dagar) for att illustrera principen. Berdkningarna utgér frén att malet
ar att uppticka en 10 eller 20 mm stor tumér. Forfattarna drar slutsatsen att med hinsyn till denna
matematiska modellering &r 7 manader det kortaste kliniskt meningsfulla intervallet och att den forsta

undersokningen efter kurativt syftande operation av lungcancer bor ske 18 ménader postoperativt.

Wolf 2021

En hollandsk studie som anvidnder 108 simulerade modeller som varierar i antal manader mellan DT-

unders6kningar och antal ar for uppfoljning efter primér icke-smécellig lungcancer (stadium I). Syftet
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var att analysera hur olika scenarier for tid mellan DT-unders6kningar teoretiskt kan paverka pa
overlevnad, kvalitetsjusterade levnadsar, kostnader och kostnadseffektivitet da sjukdomsaterfall
uppticks i olika stadier. Modellanalysen sorterar forst fram de tio strategier som ger storst hilsovinster
vid varje kostnadsniva, det vill sdga ar battre d4n 6vriga 98 genom att de kostar mindre eller ger mer
livskvalitet eller bade och. Dock visar dessa resultat att tidig 6vervakning ar kostsamt oavsett intervall
i tidig respektive sen fas. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med ingen
strukturerad uppfoljning dverstiger alltid 50 000 euro och ligger dirmed ovanfor kostnader som i
Sverige anses rimliga for screeningprogram. Resultaten drivs av att modellen utgér fran att det 4r en
begrénsad andel av patientgruppen dér den négot tidigare upptéickten pa ett markbart sétt paverkar
prognosen. Skillnaden i forvéntad livskvalitet per patient &r mindre dn 0,1 kvalitetsjusterat levnadsar
mellan uppf6ljning utan DT respektive frekvent uppfoljningsprogram med DT. Forfattarna drar
slutsatsen att ett strukturerat program med regelbundna DT-unders6kningar inte dr kostnadseffektivt
under en betalningsvilja p& minst 50 000 euro per kvalitetsjusterat levnadsér. Den noterar ocksé att
strukturerad uppfoljning med DT s&som beskrivs i nuvarande riktlinjer &r dyrare och ger mindre

patientnytta &n andra scenarier i deras analys.

Resultat fran inkluderade artiklar

Inga prospektiva studier som undersokte effekten av olika intervall for uppféljning med
datortomografi efter behandling for lungcancer identifierades. Nedanstdende sammanstéillning dr en
narrativ analys av inkluderade originalartiklar, foretradelsevis registerstudier och kohortstudier.

Observera att ingen bedomning av risk for bias har gjorts av inkluderade artiklar.

Utfallsmatt O1; Overlevnad

Tva amerikanska registerstudier (McMurry 2018 (4463 patienter, stadium I-III) och Subramanian
2018 (2442 patienter, stadium I) (samma studie) och Heiden 2023 (6171 krigsveteraner, stadium 1))
har studerat 6verlevnad efter behandling av lungcancer och pavisar inga skillnader beroende pa hur
tita intervall med DT som anvénds. McMurry 2018 och Subramanian 2018 jamfor tre grupper som
genomgatt forsta DT 3, 6 eller 12 ménader efter behandling for lungcancer. Heiden 2023 jamf{or

patienter som for uppfoljning genomgatt farre &n 2 DT respektive 2-4 DT per ar.

En annan stor amerikansk registerstudie, Malhotra 2018 (10 680 patienter, stadium I-II) studerar
foljsambhet till riktlinjer for radiologisk uppfoljning och vad som avgor foljsamhet. Justerade analyser
av materialet visar en positiv effekt p& 6verlevnad bland som genomgar rekommenderad radiologisk
uppf6ljning (innebdrande minst en DT eller PET-DT) 7-18 ménader efter kirurgisk behandling, samt

for de som fortsétter f6lja rekommendationerna upp till 5 ar.

Sida 17 av 49



Mayne 2020 (retrospektiv kohortstudie pa 294 patienter, stadium I) visade ingen skillnad i 6verlevnad

beroende pa tidig (<9 manader) eller sen start med uppféljning med DT.

En relativt gammal studie, Sugiyama 2008 visade i en liten (94 patienter) retrospektiv kohort av
patienter med smacellig lungcancer att de som foljdes upp utan organiserad uppféljning, med
radiologisk undersokning endast baserat pa behandlande ldkares 6nskemal hade kortare Gverlevnad

(13 méanader vs 20 manader). Det saknas uppgifter om antal DT i denna grupp.

Ho 2017 (retrospektiv studie pa 263 patienter stadium Ib-II) sdg lingre Gverlevnad i den grupp som
undersoktes med glesare intervall mellan DT, troligen beroende pé att dldre patienter generellt f6ljdes

upp tatare.

Utfallsmatt O2: Sjukdomsfri dverlevnad

Sjukdomsfri 6verlevnad studerades av Ho 2017 (stadium Ib-1I), som sag att denna forlangdes med

glesare undersokningsintervall. Detta beror troligen pa att DT upptécker asymtomatiska éterfall.

Aven Heiden 2023 (stadium I) studerar sjukdomsfri éverlevnad relaterat till intensiteten i

uppfoljningen, hér pavisas ingen skillnad.

Utfallsmatt O3: Ovriga

Ett aterkommande utfallsmatt i litteraturen ar aterfall. Flera av dessa studier exkluderades eftersom
jédmforelser mellan olika intervall for uppf6ljning med DT saknades. Sammanfattningsvis ar intrycket
att ju titare uppfoljning med DT, desto mer sannolikt att hitta asymtomatiska aterfall (Subramanian

2018).

Foljsamheten till guidelines har studerats av Ho 2017 och Malhotra 2018. Bada ser biéttre overlevnad
bland de vars radiologiska uppfoljning foljer guidelines. Malhotra har analyserat variabler kopplade
till bristfillig foljsamhet och finner frimst socioekonomiska variabler kopplade till detta. Ho finner att

en minoritet av kohorten genomgar de DT som ingér i riktlinjerna.
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Sammanstallning av kunskapslaget

Det finns inga prospektiva studier som jamfor olika intervall for undersokning med DT efter

behandling for lungcancer.

Det finns stora amerikanska registerstudier som jamfort resultaten mellan grupper som har undersokts
med DT enligt olika intervall (Heiden 2023, McMurry 2018 och Subramanian 2018). Ingen paverkan
pa dverlevnad har pavisats. Dessa studier har i flera fall justerat for faktorer som kan ténkas paverka

hur ofta en patient {6ljs upp med DT.

Studier av foljsamhet till guidelines med delvis olika upplidgg visar positiv effekt pa verlevnad (Ho
2017, Malhotra 2018). Malhotra 2018 visar ocksa pa flera socioekonomiska faktorer som viktiga for

foljsamheten till guidelines.

Mindre retrospektiva studier (94-294 patienter) av olika subgrupper avseende sévil stadium som typ

finns. Resultaten varierar.

Inkluderade artiklar som bést karakteriseras som riktlinjer eller motsvarande konstaterar att det
vetenskapliga underlaget for effekten av frekventa DT torax efter behandling for lungcancer éar litet.
De anger ocksa en viss variation bland internationella guidelines. Tvé amerikanska riktlinjer

rekommenderar kontroll med DT torax var sjatte manad i tva ar och darefter arligen.

Modelleringsstudier som studerar nér det 4r meningsfullt att undersoka med DT forsta gangen efter
behandling for lungcancer, baserat pa tumorbiologiska forhéllanden talar for att man kan borja 18
manader efter behandling (Poullis 2013). Ekonomiska modelleringsanalyser drar slutsatsen att
strukturerade uppfoljningsprogram med regelbunden DT-unders6kning med olika intervalldngd
genomgaende dr kostsamma och ger begriansade hilsovinster. Det innebér att sddana program endast
kan anses kostnadseffektiva vid en hog eller mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar.

(Wolff 2021).

Sammanfattningsvis visar registerstudier att frekvent uppfoljning med DT torax inte paverkar
overlevnaden efter behandling for lungcancer. Det finns studier som visar att frekvent uppfoljning med
DT leder till att fler asymtomatiska aterfall hittas, men detta paverkar inte 6verlevnaden. Det finns
inga studier rorande effekter pa livskvalitet eller biverkningar vid olika intervall f6r uppf6ljning med

DT torax efter behandling for lungcancer. Randomiserade studier saknas.
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Riktlinjer och rekommendationer

Nationellt vardprogram lungcancer

I den senaste versionen av vardprogrammet (Cancercentrum 2023) anges under rubriken “Forslag till

uppfoljning efter kurativt syftande behandling”:

"Det finns fa vetenskapliga studier som kan vigleda i hur en uppfoliningsplan efter kurativt syftande
behandling bor se ut. Rekommendationerna i detta kapitel grundar sig dels pd internationella
riktlinjer, dels pd en nationell enkdtundersokning bland kliniker som behandlar och foljer upp

’

patienter med lungcancer.’

Stadium IA efter kirurgi och SBRT

“Uppfoljning efter kurativ behandling fér smd lungcancrar syftar forutom till att upptdicka
lokoregionala behandlingsbara recidiv dven till att uppticka nya primdrtumérer. Uppfoljningen bor
individualiseras beroende pd patientens allmdntillstdnd och eventuella samsjuklighet. Som en riktlinje
rekommenderas klinisk bedomning och DT (torax och évre buk) var 6e mdanad under tre dr. Efter
SBRT far uppféljningen anpassas till det postradioterapeutisk infiltratets dynamik vilket kan innebdra
ytterligare kontroller med DT eller PET om infiltratet ej foljer forvintat forlopp. Forlingd uppfoljning

’

med drlig DT upp till fem dr kan évervigas.’
Stadium IB-IIIC

“Risken for dterfall 6kar med tumorstadium varfor uppféljning av lokaliserad lungcancer behandlad
med kirurgi i kombination med cytostatika eller lokalt avancerad lungcancer behandlad med kirurgi
eller stralbehandling i kombination med cytostatika bor genomforas med titare intervall. Uppféljning
efter kurativ behandling for smd lungcancrar syftar forutom till att uppticka lokoregionala

behandlingsbara recidiv dven till att uppticka nya primdrtumorer.

Uppféljningen bor individualiseras beroende pa patientens allmdntillstdand, eventuell samsjuklighet
samt biverkningar av genomgangen behandling. Efter kombinerad behandling av lungcancer stadium
1b-111 rekommenderas DT (torax och ovre buk) var 4e manad under tva dr foljt av DT var 6e manad

under ytterligare tre dr till en total uppfoljningstid om fem ar.

Efter samtidig radiokemoterapi ddir adjuvant immunterapi planeras bér en DT kontroll genomforas
tvd veckor efter avslutad radiokemoterapi for att utesluta progress infor start av adjuvant

immunterapi som bor inledas inom fyra veckor efter avslutad radiokemoterapi.”
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| bérjan Senare TOTALT antal DT pa 5 ar
Stadium IA DT var 6e manad i 3 ar DT varje ari2 ar 8
Stadium IB-IIIC DT var 4e manad i 2 ar DT var 6e manad i 3 ar 12

Tabell 3. Sammanfattning av rekommendationerna i nationellt vardprogram for lungcancer.

Europeiska riktlinjer

I de europeiska riktlinjerna for icke-smacellig lungcancer (Postmus 2017, som valdes bort pa

abstraktniva) anges foljande om uppfoljning efter behandling (ej metastatisk sjukdom):

“Surveillance every 6 months for 2 years with a visit including history, physical examination and

preferably contrast-enhanced—volume chest CT scan at least at 12 and 24 months is recommended,

and thereafter an annual visit including history, physical examination and chest CT scan in order to

detect second primary tumours.

For individual patients, follow-up with six-monthly CT scans for 3 years is recommended for patients

who are suitable for salvage treatment (e.g. surgery,local ablative therapy). The frequency of the

follow-up visits can be tailored to the individual patient for those not suitable for salvage treatment.”

I de europeiska riktlinjerna for smacellig lungcancer (Dingemans 2021) anges foljande om uppf6ljning

efter behandling:

“Two- to three-monthly CT scans are recommended in patients with extensive-stage disease

potentially qualifying for further treatments.

Six-monthly CT scans for 2 years with lengthening of intervals thereafter are recommended for

patients with non-metastatic disease who have received potentially curative treatment.”
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| bérjan Senare TOTALT antal DT pa 5 ar

Icke-smacellig DT varje ar DT varje ar 5

lungcancer

Smacellig lungcancer | DT var 3e manad

— extensive stage

Smacellig lungcancer | DT var 6e manad i 2 ar

— inga metastaser

Tabell 4. Sammanfattning av de europeiska riktlinjerna

Amerikanska riktlinjer

I de amerikanska riktlinjerna fran onkologforeningen (American Society for Clinical Oncology
(ASCO), Schneider 2020) anges foljande om uppfdljning efter kurativt syftande behandling for icke-

smécellig och smacellig lungcancer i stadium I-I11:

“Patients should undergo surveillance imaging for recurrence every 6 months for 2 years and then

annually for detection of new primary lung cancers. Chest computed tomography imaging is the

’

optimal imaging modality for surveillance.’

| bérjan Senare TOTALT antal DT pa 5 ar

Stadium I-lll DT var 6e manad i 2 ar DT varje ar 7

Tabell 5. Sammanfattning av amerikanska riktlinjer.

Colt 2013, som identifierades i litteratursdkningen, ar ett supplement till riktlinjer fran amerikanska
lunglékarforeningen (American college of chest physicians, ACCP), som ér sérskilt inriktad pa
uppfoljning av patienter med lungcancer som behandlats i kurativt syfte. Deras rekommendation ar i

linje med den ovan beskrivna (Schneider 2020) for icke-smacellig lungcancer.

”In patients who have undergone curative intent surgical resection of NSCLC, it is suggested that

chest CT be performed every 6 months for the first 2 years after resection and every year thereafter.”
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|dentifierade kunskapsluckor

Det saknas prospektiva studier som jaimfor effekterna pa patientnéra utfallsmétt av olika intervall for
planerad uppfoljning med datortomografi efter behandling for lungcancer. Utfallsmatt av intresse &r

overlevnad (total och sjukdomsspecifik) och livskvalitet.

Sjukdomsspecifik dverlevnad &r ett mer relevant utfallsmétt an sjukdomsfri Gverlevnad, som forvéntas

minska vid tdtare kontroller.

Det saknas studier om effekten pa livskvalitet kopplat till olika intervall f6r uppfoljning. En annan
kunskapslucka forefaller vara biverkningar av uppfoljning och om dessa varierar med olika intervall
for uppf6ljning med DT. Inga artiklar i litteratursokningen behandlar detta. Begreppet ’scanxiety”
innebér angest och oro relaterat till radiologisk undersékning och finns studerat i allménna termer

(Derry-Vick 2023).
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Diskussion och slutsats

Antalet bild- och funktionsdiagnostiska undersékningar okar varje &r. Mgjligheterna till mer avancerad
diagnostik okar likasa. En evidensbaserad anvandning av tillgéingliga resurser ar viktig for att dven i
framtiden kunna erbjuda rétt undersokning till rétt patient i rétt tid. Bakgrunden till denna
litteratursammanstillning &r en ambition att arbeta evidensbaserat vid radiologisk uppfoljning efter
behandling for cancer. Patienter som behandlas for lungcancer och behdver radiologisk uppfoljning &r
en grupp som véntas oka. Till detta véntas upptédckten av fler cancrar i stadium I bidra, vilket kan
mojliggoras av savil bittre upplosning i diagnostiska bilder som i framtiden eventuellt &ven av

screening for lungcancer i selekterade grupper.

Det saknas evidens for att raidande rekommendationer for uppfoljning med DT efter behandling av
lungcancer paverkar 6verlevnaden positivt, jamfort med langre intervall mellan DT. Detta framgar

ocksé av aktuellt vardprogram (Cancercentrum 2023).

Ekonomiska modellanalyser talar for att uppfoljning efter behandling for lungcancer skapar
merkostnader, men ger begransade hilsovinster. Nuvarande riktlinjer beaktar inte pa ett tydligt sétt

effekterna pa undantréingning, sannolikt eftersom kliniska studier pé detta saknas.

Det finns inga prospektiva randomiserade kliniska studier som studerar effekten pé dverlevnad av
olika intervall for uppf6ljning med DT efter behandling f6r lungcancer. En sddan studie i en svensk

kontext vore vérdefull for framtida vardprogram.

Litteratursokningen till denna litteratursammanstéllning visade flera exempel pa studier som jamfor
DT med andra modaliteter sdrskilt avseende uppfoljning. Under l&ng tid var det vanligast att f6lja upp
patienter som behandlats for lungcancer med konventionell rontgen av torax. Det finns ocksé framst
aldre artiklar som studerar vérdet av uppfoljning 6ver huvud taget. Dessa har exkluderats ur denna

litteratursammanstillning.

Bland de exkluderade artiklarna aterfinns bland annat Westeel 2022, som 1 en stor RCT undersokte
tilligg av DT i uppfoljningen, utdver konventionell rontgen. Ingen péverkan sags pa dverlevnaden,
men fler aterfall hittades bland de som f6ljdes upp med DT &n de som f6ljdes upp endast med

konventionell rontgen.

Franvaron av studier rorande effekter pé livskvalitet relaterat till mer eller mindre frekvent uppf6ljning
med DT gor det svart att veta hur patienterna uppfattar att delta i nuvarande radiologiska uppfoljning,

dar vetenskapligt stod for positiv effekt pa dverlevnad saknas.
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Det &r vart att notera att radiologisk uppf6ljning oavsett utformning i sig inte bidrar till 6verlevnad, det
ar mojligheten att ge kurativt syftande behandling i ratt tid som gor det. Séaledes &r effekten av olika
intervall for uppf6ljning teoretiskt majlig att fordndra — tillkommer fler behandlingsmojligheter kan
nyttan av frekvent uppf6ljning med DT 6ka. Med nuvarande kunskapsldge ar mojligheten till kurativt

syftande behandling vid aterfall storst 1 stadium I och II.

Aven om den ideala studien (en prospektiv, randomiserad studie med patienter frin hela Sverige) dnnu
inte dr utford finns sannolikt mycket information i svenska register, som skulle kunna vara av vérde.
Har finns mojlighet att se exakt nédr en DT torax gjordes i relation till operationen for lungcancer. Det
kan inte heller uteslutas att det finns tillféllen nér patienter som planerats for uppfoljning enligt rutin
undersoks med langre intervall av skél som inte dr primért relaterade till sjukdomen (bortrest,

tandldkarbesok, forkylning). Detta skulle kunna utgora en jamforelsegrupp.

Sammanfattningsvis visar denna litteratursammanstallning att prospektiva randomiserade studier av
effekter pd overlevnad relaterat till olika frekvens av uppfoljning med DT torax efter behandling for
lungcancer saknas. I stora amerikanska registerstudier dir man retrospektivt studerat patienter som
foljts upp olika ofta, har ingen paverkan pa overlevnad relaterad till olika tita uppfoljningsintervall

pavisats.
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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-tumoérer (framst gliom)? Hur paverkas mortalitet eller disease free 6verlevnad av langre
intervall?

Beskriv kortfattat (max 100 ord) varfor 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 uppfdljningsundersokningar med
datortomografi (DT) eller i vissa fall magnetkamera (MR) eller positronemissionstomografi (PET).
Eftersom den dldre befolkningen 6kar och fler verlever i cancersjukdomar, blir ocksa antalet
uppféljningsundersdkningar fler. Detta belastar bild- och funktionsmedicinska avdelningar inom
Sodra sjukvardsregionen och en prioritering mellan akuta undersékningar, SVF, uppféljningar 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-tumaérer (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 6verlakare, 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 Soédra 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 beror
Elin Tragardh (RPPL bild- och funktionsmedicin)

Jaroslaw Kosieradzki (RPPL lungcancer)

Linnea Roupé (RPPL CNS-tumarer)

Anna Rydelius (RPPL CNS-tumadrer)

Jessica Wihl (RCC Syd)

Undertecknad stodjer projektet. Signatur och namnfortydligande.

Ort och datum

Datum for inskickande.
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Appendix 2: Sokstrategier och databaser

Embase

Embase <1974 to 2023 November 03>
Datum: 2023-11-06

Traffar: 1100

# |Query Results from
6 Nov 2023

1 (((lung* or pulmonar*) adj3 (cancer* or neoplasm™ or carcinoma* or 417,106

adenocarcinoma* or malignanc* or tumo*)).ti,ab,kw.
2 |((small cell* or smallcell* or non small cell* or nonsmall cell*) adj2 lung*).ti,ab,kw. (160,374
3 |NSCLC.ti,ab,kw. 112,794
4 |exp lung cancer/ 430,160
5 |exp small cell lung cancer/ 17,242
6 |exp non small cell lung cancer/ 157,639
7 1or2or3ord4or5or6 568,667
8 |(comput* adj2 tomograph*).ti,ab,kw. 480,420
9 |CT.ti,ab,kw. 745,864
10|exp x-ray computed tomography/ 106,419
11lexp computer assisted tomography/ 1,397,118
128 or9or10o0r 11 1,707,982
13jinterval*.ti,kw. 42,448
14{frequenc*.ti,kw. 139,732
15|schedul*.ti,kw. 21,531
16{follow up.ti,kw. 166,348
17[followup.ti,kw. 2,886
18|surveill*.ti, kw. 381,862
19(13or14or150rl16o0orl17o0or 18 451,108
207 and 12 and 19 1,812
21|limit 20 to (danish or english or norwegian or swedish) 1,705
22(limit 21 to conference abstract status 508
23|limit 21 to (conference abstract or "conference review" or editorial or erratum or  |600

letter or note)
24{22 or 23 605
2521 not 24 1,100
Medline

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to Novemver 03, 2023
Datum: 2023-11-06
Traffar: 675

#

Query

Results from
6 Nov 2023
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1 [((lung* or pulmonar*) adj3 (cancer* or neoplasm* or carcinoma* or 285,386
adenocarcinoma* or malignanc* or tumo*)).ti,ab,kw.
2 |((small cell* or smallcell* or non small cell* or nonsmall cell*) adj2 lung*).ti,ab,kw. (101,777
3 |NSCLC.ti,ab,kw. 61,540
4 |exp Lung Neoplasms/ 277,992
5 |exp Small Cell Lung Carcinoma/ 5,952
6 |exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 71,939
7 |1lor2or3ord4or5o0r6 381,409
8 |(comput* adj2 tomograph*).ti,ab,kw. 380,432
9 |CT.ti,ab,kw. 434,471
10lexp Tomography, X-Ray Computed/ 495,598
118 or9 or 10 847,485
12|7 and 11 44,087
13jinterval*.ti,kw. 34,868
14{frequenc*.ti,kw. 124,435
15|schedul*.ti,kw. 17,964
16{follow up.ti,kw. 120,814
17|followup.ti,kw. 1,916
18|surveill*.ti,kw. 62,664
19(13or14or150rl16o0orl17o0or 18 360,030
20|7 and 11 and 19 769
21|limit 20 to (danish or english or norwegian or swedish) 704
22|limit 21 to (clinical conference or comment or congress or editorial or letter or 29
published erratum)

23(21 not 22 675
Cinahl
CINAHL with Full Text
Datum: 2023-11-06
Traffar: 244 [6 st 20230501-] {5 ej tidigare}

# Undran Avgransare/Utokning Resultat

$22 | S19 NOT S20 Avgransare - 6

Publiceringsdatum: 20230501-
Utokning - Sok med likvardiga
amnesord

Sokinstallningar - Boolesk/fras

S21 | S19 NOT S20

Utokning - Sok med likvardiga 244
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

S20 | S6 AND S10 AND S17

Avgransare - Publiceringstyp: 16
Commentary, Editorial, Letter,
Proceedings, Protocol
Utokning - S6k med likvardiga
amnesord

Sokinstallningar - Boolesk/fras
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519

S6 AND S10 AND S17

Avgransare - Sprak: Danish,
English, Norwegian, Swedish
Utokning - Sok med likvardiga
amnesord

Sokinstallningar - Boolesk/fras

260

518

S6 AND S10 AND S17

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

261

S17

S11 OR S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR 516

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

114,174

S16

Tl surveill* OR MJ surveill*

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

24,226

S15

Tl followup OR M followup

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

504

S14

Tl follow up OR MJ follow up

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

38,385

S13

Tl schedul* OR MJ schedul*

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

21,974

S12

Tl frequenc* OR MJ frequenc*

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

20,027

S11

Tl interval* OR MJ interval*

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

9,947

S10

S7 OR S8 OR S9

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

210,965

S9

MH Tomography, X-Ray Computed+

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

122,003

S8

CT

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

120,682

S7

comput* W2 tomograph*

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

88,026

S6

S1 ORS2 ORS3 OR S4 OR S5

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

81,032

S5

MH Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

19,613

S4

MH Lung Neoplasms+

Utokning - Sok med likvardiga
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

52,656
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neoplasm™* OR carcinoma™ OR
adenocarcinoma* OR malignanc* OR tumo?*)

amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras

S3 | NSCLC Utokning - Sok med likvardiga 24,914
amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras
S2 | (small cell* OR smallcell* OR non small cell* Utokning - Sok med likvardiga 31,511
OR nonsmall cell*) W2 lung* amnesord
Sokinstallningar - Boolesk/fras
S1 | (lung* OR pulmonar*) W3 (cancer* OR Utokning - Sok med likvardiga 76,196

HTA-rapporter

HTA rapporter soktes i féljande databaser:

SBU — Statens beredning for medicinsk och social utvardering

VGR — Vastra Gotalandsregionens HTA-centrum

Region Stockholm — Metodradet Stockholm-Gotland

CAMTO — Centrum fér evidensbaserad medicin och utvardering av medicinsk metodik i Orebro l&ns
landsting (Centre for Assessment of Medical Technology in Orebro) — HTA-enheten

Sydostra sjukvardsregionen — Regional samverkansgrupp HTA

Kunnskapssenteret — Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjensten (FHI). Norge

FinCCHTA — Finnish Coordinating Center for Health Technology Assessment, Finland

DEFACTUM — Danmark

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

EUnetHTA — European Network for Health Technology Assessment

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

AHRQ — Agency for Healthcare and Quality, USA

CRD — Centre for Reviews and Dissemination, University of York, UK

Sokningar:

SBU — lungcancer eller pulmonary

VGR - lungcancer eller pulmonary

Stockholm —lung*

CAMTO - lungcancer

Sydostra — lungcancer

FHI — lung* computertomografi eller lung* computed tomography eller lung* CT
FinCCHTA — keuhkosyovan
DEFACTUM - lung*
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INAHTA — (((lung OR pulmonar*) AND (cancer OR neoplasm®* OR tumo*)) AND (comput* AND
tomograph*)) AND (interval*OR frequenc* OR follow up OR followup OR surveill*)

EUnetHTA — lung cancer computed tomography eller lung cancer CT
CADTH — lung cancer computed tomography eller lung cancer CT
AHRQ — lung cancer eller pulmonary

CRD — (((lung* OR pulmonar*) AND (cancer* OR neoplasm* OR tumo*)) AND ((comput®* AND
tomograph*) OR CT)) AND (interval*OR frequenc* OR follow up OR followup OR surveill*)

Datum: 2023-11-03
Traffar: 54 totalt

Kliniska studier

Kliniska studier soktes i foljande databaser:

ClinicalTrials.gov — U.S National Library of Medicine (NLM), National Institute of Health (NIH), USA
ISRCTN — BioMed Central (BMC), UK

ICTRP — International Clinical Trials Registry Platform, World Health Organisation (WHO)
Sokningar:

ClinicalTrials.gov — Condition/disease: Lung Cancer | Other terms: interval OR frequency OR folloe up
OR surveillance | Intervention/treatment: Computed Tomography \(CT\)

ISRCTN — (((lung OR pulmonary) AND (cancer OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors))
AND ((computed OR computer) AND tomography)) AND (interval OR frequency OR follow up OR
followup OR surveillance)

ICTRP — (((lung OR pulmonar*) AND (cancer* OR neoplasm* OR tumo*)) AND (comput*
tomograph*)) AND (interval®* OR frequenc* OR follow up OR followup OR surveillanc*)

Datum: 2023-11-03
Traffar: 285 totalt [139 pdgdende]
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Appendix 3: Inkluderade artiklar

Dingemans AC, Fruh M, Ardizzoni A, Besse B, Faivre-Finn C, Hendriks LE,
Lantuejoul S, Peters S, Reguart N, Rudin CM, De Ruysscher D, Van Schil PE,
Vansteenkiste J, Reck M; ESMO Guidelines Committee. Small-cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2021;32(7):839-853.

doi: 10.1016/j.annonc.2021.03.207.

Referens Kommentarer
Chen 2016 Oversikt av riktlinjer
Chen YY, Huang TW, Chang H, Lee SC. Optimal delivery of follow-up care following (Review of
pulmonary lobectomy for lung cancer. Lung Cancer (Auckl). 2016;7:29-34.

doi: 10.2147/LCTT.S85112. Guidelines)
Colt 2013 Riktlinjer

Colt HG, Murgu SD, Korst RJ, Slatore CG, Unger M, Quadrelli S. Follow-up and

surveillance of the patient with lung cancer after curative-intent therapy: Diagnosis

and management of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians

evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013;143(5 Suppl):e437S-e454S.

doi: 10.1378/chest.12-2365.

Dingemans 2021 Riktlinjer

Heiden 2023

Heiden BT, Eaton DB, Chang SH, Yan Y, Schoen MW, Thomas TS, Patel MR,
Kreisel D, Nava RG, Meyers BF, Kozower BD, Puri V. Association between imaging
surveillance frequency and outcomes following surgical treatment of early-stage lung
cancer. J Natl Cancer Inst. 2023;115(3):303-310.

doi: 10.1093/jnci/djac208.

Retrospektiv studie

Ho 2017

Ho C, Siegfried J, Remo K, Laskin J. Adherence to surveillance guidelines in
resected NSCLC: Physician compliance and impact on outcomes. Lung Cancer.
2017;112:176-180.

doi: 10.1016/j.lungcan.2017.08.012.

Observationsstudie

Malhotra 2018

Malhotra J, Rotter D, Jabbour SK, Aisner J, Lin Y, Manne S, Demissie K. Receipt of
recommended surveillance with imaging in elderly survivors of early stage non-small
cell lung cancer. Lung Cancer. 2018;125:205-211.

doi: 10.1016/j.lungcan.2018.09.025.

Riktlinje

Mayne 2020

Mayne NR, Mallipeddi MK, Darling AJ, Jeffrey Yang CF, Eltaraboulsi WR, Shoffner
AR, Naqvi IA, D'Amico TA, Berry MF. Impact of Surveillance After Lobectomy for
Lung Cancer on Disease Detection and Survival. Clin Lung Cancer. 2020;21(5):407-
414,

doi: 10.1016/j.cllc.2020.03.011.

Retrospektiv studie

McMurry 2018

McMurry TL, Stukenborg GJ, Kessler LG, Colditz GA, Wong ML, Francescatti AB,
Jones DR, Schumacher JR, Greenberg CC, Chang GJ, Winchester DP, McKellar DP,
Kozower BD. More Frequent Surveillance Following Lung Cancer Resection Is Not
Associated With Improved Survival: A Nationally Representative Cohort Study. Ann
Surg. 2018;268(4):632-639.

doi: 10.1097/SLA.0000000000002955.

Registerstudie
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Poullis 2013
Poullis M. Computed tomography surveillance scanning after lung cancer surgery:

Matematisk

mathematical optimization of scanning interval based on tumour biology. Interact modellering
Cardiovasc Thorac Surg. 2014;18(2):149-52.

doi: 10.1093/icvts/ivt449.

Schneider 2020 Riktlinjer

Schneider BJ, Ismaila N, Aerts J, Chiles C, Daly ME, Detterbeck FC, Hearn JWD,
Katz SI, Leighl NB, Levy B, Meyers B, Murgu S, Nekhlyudov L, Santos ES, Singh N,
Tashbar J, Yankelevitz D, Altorki N. Lung Cancer Surveillance After Definitive
Curative-Intent Therapy: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2020;38(7):753-766.

doi: 10.1200/JC0O.19.02748.

Subramanian 2018

Subramanian M, Liu J, Greenberg C, Schumacher J, Chang GJ, McMurry TL,
Francescatti AB, Semenkovich TR, Hudson JL, Meyers BF, Puri V, Kozower BD.
Imaging Surveillance for Surgically Resected Stage | Non-Small Cell Lung Cancer: Is
More Always Better? J Thorac Cardiovasc Surg. 2019;157(3):1205-1217.e2.

doi: 10.1016/j.jtcvs.2018.09.119.

Observationsstudie

Sugiyama 2008

Sugiyama T, Hirose T, Hosaka T, Kusumoto S, Nakashima M, Yamaoka T, Okuda K,
Ohmori T, Adachi M. Effectiveness of intensive follow-up after response in patients
with small cell lung cancer. Lung Cancer. 2008;59(2):255-61.

doi: 10.1016/j.lungcan.2007.08.016.

Retrospektiv studie

Wolf 2021
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Appendix 4: Sammanfattning av inkluderade artiklar

Originalartiklar
Forfattare Land Population Typ av studie Jamforelse intervall for DT Utfallsmatt Resultat
Publiceringsar Tid for Antal
datainsamling | Typ av cancer
Sugiyama Japan Enskild klinik Retrospektiv A. Varannan manadi6 1. Overlevnad i Overlevnaden var signifikant
2008 1992-2006 94 manader och var fjarde manad | allmanhet langre i den intensiva armen,
smacellig i 1,5 ar (lungrontgen, DT torax- | 2. Overlevnad bade i allménhet (20 vs 13
lungcancer buk, MR/DT hjarna och efter aterfall manader) och efter aterfall (9 vs
(stadium 1) skelettskintigrafi) 4 manader).
B. Radiologisk uppféljning efter
respektive ldkares bedémning
Ho Kanada 263 patienter | Retrospektiv A. 6 man 1. Foljsamhet till | 80% var féljsamma. Ingen
2017 2005-2010 med icke- observations- B.>6 man guidelines skillnad i behandling mellan
smacellig studie 2. Behandling foljsamma och ej féljsamma.
lungcancer mot aterfall eller | Langre 6verlevnad sags i den
(stadium I-11) for palliation grupp som foéljdes upp mer
3. Overlevnad sallan an riktlinjerna, kanske
beroende pa att de var aldre och
sjukare.
Malhotra USA Medicare Registerstudie | A.7-18 man, 19-30 man, 31-42 | 1. Overlevnad De i grupp A hade battre
2018 2001-2011 databas man, 43-60 man (3tminstone 1 overlevnad efter 18 man (HR
10 680 per intervall) 0.92; 95% Cl 0.85—0.99) och
icke-smacellig B. Mer sallan an A efter 5 ar (HR 0.68; 95% Cl 0.60—
lungcancer 0.78).
(Stadium I-1l
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Forfattare Land Population Typ av studie Jamforelse intervall for DT Utfallsmatt Resultat
Publiceringsar Tid for Antal
datainsamling | Typ av cancer

McMurry USA Nationell Retrospektiv A.3 man 1. Overlevnad Ingen skillnad mellan grupperna
2018 2006-2012 cancerdatabas B. 6 man

4463 C.12 man

icke-smacellig

lungcancer

(stadium I-111)
Subramanian USA Nationell A. 2-5 man (60-150 gdr) 1. Overlevnad (5 | Ingen skillnad mellan grupperna
2018 2007-2012 cancer- B. 5-10 man (151-300 dgr) ar)

databas C. 10-15 man (301-450 dgr)

2442

Icke-smacellig

lungcancer

(Stadium 1)
Mayne USA Ett medicinskt | Retrospektiv A.3-9 man 1. Overlevnad Ingen skillnad mellan grupperna
2020 1996-2010 center B. 9-15 man 2. upptackt av

294 aterfall

icke-smacellig

lungcancer

(Stadium 1A)
Heiden USA Databas for Retrospektiv A.3-6 man 1. Overlevnad Ingen skillnad mellan grupperna
2023 2006-2016 amerikanska B. 6-12 man 2. Sjukdomsfri

krigsveteraner
6171
icke-smacellig
lungcancer
(stadium 1)

overlevnad
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Riktlinjer

Forfattare Land Typ av Typ av artikel Jamforelse intervall for DT Utfallsmatt Rekommendation
Publiceringsar cancer
Ansvarig organisation
Colt USA icke- Riktlinje Rekommenderar att patienter
2013 smacellig med icke-smacellig lungcancer
Amerikanska lungcancer som opererats i kurativt syfte
lunglakarforeningen foljs med DT torax var sjatte
(ACCP) manad i 2 ar och darefter
arligen.
Chen Taiwan icke- Oversikt av Konsensus av flera riktlinjer: 3
2016 smacellig riktlinjer man (ar 0,5), 6 man (ar 0,5-2 ar),
lungcancer 12 man (ar 3-)
Uppféljningen bor anpassas
efter risk for aterfall.
Schneider USA icke- Riktlinjer A. Var 6e manad ar 1-2 1.0verlevnad 14 studier ar basen for riktlinjen.
2020 smacellig Arligen efter det 2.Sjukdomsfri DT bor anvandas vid uppfoljning.
American Society for lungcancer overlevnad
Clinical Oncology (Stadium I-111) 3. Livskvalitet
(ASCO) samt
smacellig
lungcancer
Dingemans 2021 Schweiz Smacellig Riktlinje A. 2-3 man (omfattande
European Society for lungcancer sjukdom)

Medical Oncology
(ESMO)

B. 3-6 man (om begransad
sjukdom)
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Modelleringsstudier

Forfattare Land Typ av Typ av studie Jamforelse intervall for DT Utfallsmatt Resultat

Publiceringsar cancer

Poullis UK icke- Matematisk Flera scenarion testas Tid for 7 manaders intervall det

2014 smacellig modell tumortillvaxt kortaste kliniskt férsvarbara for
luncancer baserad pa att se en 10 mm férandring

tumorbiologi

Wolf Nederlanderna | icke- Halsoekonomi | Olika DT uppféljningsscheman Overlevnad Strukturerade

2021 smacellig QALY uppfoljningsprogram med
lungcancer kostnad regelbunden DT-undersékning

kostnadseffektivitet | med olika intervallangd

genomgaende ar kostsamma
och ger begransade
héalsovinster. Det innebar att
sadana program endast kan
anses kostnadseffektiva vid en
hog eller mycket hog kostnad
per kvalitetsjusterat levnadsar.
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Appendix 6: Sammanfattning av exkluderade studier

Artikelnamn Land Antal Typ av studie DT intervall Utfall Resultaten

Publikationsar Tidsperiod Typ av cancer

Organisation Population

Alberts USA Oversiktsartikel Foreslar konventionell

2007 rontgen/DT var sjatte mani 2
ar och sedan arligen.

Beland USA 91 Retrospektiv 1. Aterfall Stoérre tumorer och hogre
2010 1998-2008 Icke-smacellig | observations- tumorstadium okade risken for
Enskild klinik lungcancer studie aterfall.

behandlad
med
radiofrekvens-
ablation
Bodor USA 167 Retrospektiv A.3man (&r1),4 man (&r2-3), | 1. Overlevnad | Jimférelse mellan om &terfall
2019 2000-2015 icke-smacellig | kohortstudie 6 man (ar 4), 12 man (ar 5-) 2. Aterfall upptacktes via schemalagd CT
Cancer center | lungcancer eller pa grund av symptom.
(stadium 1ll) Ingen skillnad i 6verlevnad sags

mellan dessa grupper.
Resultatet drivs av utfallen for
patienter med
hjarnmetastaser, som upptacks
symtomatiskt. Fler aterfall
hittas med radiologisk
rutinuppfoljning dn med
symtom.
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Daly USA 62 Retrospektiv A. 3-6 man 1. Aterfall 3% fick en kurativt syftande
2014 2007-2013 icke-smacellig | observations- intervention efter DT <6
Enskild klinik lungcancer studie manader efter resektion.
(stadium I-11)
som
genomgatt
stereotaktisk
stralbehandling
Denis 2014 Frankrike 43 Prospektiv A.4 man 1. Aterfall Sjalvutvardering av symtom
2012 icke-smacellig | observations- kan upptacka aterfall tidigare
Enskild klink lungcancer studie an DT.
(stadium I-1V) /
smacellig
lungcancer.

Duhrsen 2019 Tyskland Lungcancer, Oversiktsartikel Evidensen for effekten av
koloncancer nuvarande uppfoéljning ar svag.
och lymfom

Gourcerol 2013 Frankrike 162 Retrospektiv A. 6 man (dr 1-3), 12 méan (&r 4- | 1. Overlevnad | Medianéverlevnaden var 38.5

1990-2002 Icke-smacellig | observations- 5) 2. Sjukdomsfri | manader. Sjukdomsfri
lungcancer studie Overlevnad overlevnad var 11-12 manader.
(stadium I-1V) 3. Aterfall 52.5% fick aterfall.

Hanna 2013 Kanada Lungcancer i Oversiktsartikel Forslag: 3 man (ar 0,5), 6 man
tidigt stadium, (ar 0,5-2 ar), 12 man (ar 3-)
kurativt
syftande
behandling

Hanna 2015 Kanada icke-smacellig | Argumenterande
lungcancer artikel

(stadium I-111)
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Lamont 2002 USA 124 Retrospektiv A.lar 1. Storlek pa DT hittar storleksmassigt
1996-2000 icke-smacellig | observations- nytillkommen | mindre tumorer an
Enskild klinik lungcancer studie tumor konventionell rontgen.
(stadium I-111)
Morellato Brasilien 148 Retrospektiv A. median 4 manader ar 1 och 1. Aterfall Systematisk uppfdljning med
2021 2007-2015 icke-smacellig | observations- 8 manader ar 2 2. Ny primar DT rekommenderas pa basis av
Enskild klinik lungcancer studie lungcancer att majoriteten av primar
lungca upptacktes med DT
Spratt USA 366 Retrospektiv A.3 man ar 1-2, 6 man ar 3-4, 1. Aterfall Slutsatsen dras att rutinmassig
2016 2006-2013 icke-smacellig | observations- 12 man efter det 2. Ny primar DT under de forsta 2 aren ar
Enskild klinik lungcancer studie lungcancer effektivt for att upptacka tidig
(Stadium 1), sjukdomsprogression
beh med SBRT
Srikantharajah UK icke-smacellig | Litteratur- Evidens for uppfdljning med DT
2012 1948-2012 lungcancer sokning i jamfoért med symtomstyrd
PubMed och uppfdljning avseende effekt pa
Cochrane overlevnad ar begransad.

Review databas

Surmont Nederlanderna Oversiktsartikel Anser att uppfoljningsprogram
2002 endast behdvs for stadium I.
van Meerbeeck Belgien icke-smacellig | Argumenterande
2015 lungcancer artikel
(stadium I-111)

Westeel Frankrike 192 Prospektiv A. Var sjatte manadi 3 ar 1. Overlevnad | 3-8rséverlevnaden var 13% i
2000 1980-1993 icke-smacellig | observations- darefter arligeni 4 ar 2. Aterfall hela gruppen och 31% bland de

Enskild klinik lungcancer studie som var asymtomatiska och dar

aterfallet upptacktes via
rutinuppfoljning. 71% fick
aterfall.
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Westeel Frankrike 1775 RCT A. DT+rtg 1. Overlevnad | Ingen skillnad i dverlevnad eller
2022 2005-2012 icke-smacellig B. Rtg 2. Sjukdomsfri | sjukdomsfri dverlevnad mellan
Patienter fran | lungcancer overlevnad grupperna. Fler tidiga aterfall
122 sjukhus (stadium I-111) upptacktes i DT gruppen.
Younes USA 130 Retrospektiv A. Rutinuppféljning med bl a DT | Aterfall (tid Ingen skillnad mellan
1999 1983-1993 icke-smacellig var sjatte manad i 2 ar till) grupperna
Toraxkir avd lungcancer B. Symptombaserad

(stadium I-111)

uppfoljning
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