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Summary in English

Background

Radiological investigations of the liver in colorectal cancer patients serve two purposes; to
identify patients with generalized disease (preoperative staging) and secondly, to provide
accurate information for decisions on treatment, in particular selecting patients who will
benefit from liver surgery. Oncological, but even more so surgical treatment of colorectal liver
metastases (CRLM) has improved lately. This underlines the importance of reliable diagnostic
methods, to make sure each patient gets the optimal treatment.

The aim of this systematic review was to compare the accuracy of CT, FDG PET-CT and MRI for
CRLM, and to explore any health economic implications of the choice of radiological method,
as well as to explore the ethical consequences of different choices.

Methods

A literature search was performed by librarians in PubMed, Cochrane Library and Embase for
2006-2016. Two independent reviewers selected studies for full-text reading and risk of bias
was assessed using the QUADAS-2 tool. Data was extracted by two independent reviewers,
applicable studies included in a meta-analysis and summary estimates of sensitivity and spe-
cificity and their 95% confidence intervals (Cls) were calculated. Based on the result of the
meta-analysis, cost-effectiveness for various scenarios was calculated.

Results

Out of 3160 initial hits, 145 remained for full-text reading and 35 studies were finally inclu-
ded, of which 34 were based on patients with already known or suspected liver metastases.
Data from 24 studies were complete and included in a meta-analysis.

Patient-level analyses showed that sensitivity for CRLM was 89 % (95 % Cl 74-96) for CT, 94
% (86-98) for PET-CT and 90 % (72-97) for MRI, i.e. all methods seem to identify patients
with liver metastases to a similar extent, and none is perfect as there are false negative outco-
mes for all three methods. The negative predictive value was estimated to be high and similar
for all three methods, i.e. a negative outcome is associated with a true low risk of CRLM.

Patient-level specificity was 74 % (34-94) for CT, 95 % (84-98) for PET-CT and 91 % (77-97)
for MR, i.e. a larger proportion of patients investigated with CT is probably false positive.
Health economic analyses showed that, due to the large proportion of false positives, it is
cost-effective to add another imaging modality for investigating the liver before any decisions
on treatment. This held true both for investigating all patients with a second method, or even
better, only those with a positive outcome on CT.
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Lesion-level sensitivity was for CT 76 % (95 % Cl 68-82), PET-CT 80 % (64-90) and MR 94 %
(91-96), i.e. MR identifies the largest proportion of CRLMs. Specificity for CT was 64 % (52-
75), for PET-CT 89 % (63-98) and for MR 83 % (78-88), i. e. no significant difference between
PET-CT and MRI.

Conclusion

The current evidence on the accuracy of CT, PET-CT and MRI for CRLM is considered insuf-
ficient - limited due to a lack of directness, heterogeneity between the studies and low pre-
cision. However, based on available studies, the high rate of false positives for CT makes it
cost-effective to add another imaging modality before any decision on treatment is made.
Lesion-level analyses showed MRI had the significantly lowest rate of false negatives, and this
is crucial in order to avoid non-radical liver surgery.

Sammanfattning pé svenska

Bakgrund

Kartlaggning av levern vid kolorektal cancer syftar dels till att faststalla sjukdomens stadium
vid diagnos (pavisa generalisering), dels till att ge ett fullgott underlag infér beslut om behand-
ling. Onkologisk men framfor allt kirurgisk behandling av kolorektala levermetastaser (CRLM)
har forbattrats patagligt under de senaste artiondena. Vid stallningstagande till leverkirurgi ar
kdnnedom om antalet metastaser och deras lokalisation i levern avgérande for att ett korrekt
behandlingsbeslut ska kunna fattas. Tillforlitlig diagnostik ar en férutsattning for att ta tillvara
de nya mojligheterna och for att varje patient ska fa optimal behandling.

Syftet med denna systematiska 6versikt med metaanalys var att jamfora tillforlitligheten hos
CT, FDG PET-CT och MR for kolorektala levermetastaser samt att undersoka de halsoekonomis-
ka konsekvenserna av valet av radiologisk metod.

Metod

Litteratursdkning gjordes i PubMed, Cochrane Library och Embase fér perioden 2006-2016.
Tva oberoende granskare gick igenom materialet och utvalda studier kvalitetsgranskades med
hjalp av ett sarskilt formular (QUADAS-2). Data extraherades likasa av tva oberoende granskare
och studier med kompletta data inkluderades i en metaanalys. Sammanvagd sensitivitet och
specificitet, inklusive 95 % konfidensintervall berdknades med en “random-effects model”.
Baserat pa resultaten i metaanalysen, beraknades kostnadseffektivitet for flera scenarier.

Resultat

Efter borttagande av dubbletter dterstod 3160 traffar, varefter 145 kvarstod for fulltextlasning
och 35 gick vidare till kvalitetsgranskning. 34/35 (97 %) studier inkluderade patienter med
kanda eller med olika grad av 6kad misstanke om levermetastaser. Slutligen inkluderades 24
studier i en metaanalys.
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P4 patientniva var sensitiviteten for CT 89 % (95 % Cl 74-96), PET-CT 94 % (86-98) och MR
90 % (72-97), dvs alla metoderna identifierar patienter med CRLM i ungefar samma utstrack-
ning, och alla klassificerade en viss andel av patienterna som falskt negativa. Negativt pre-
diktivt varde var likartat hogt for alla tre metoderna, dvs ett negativt utfall ar associerat med
en |ag risk féor CRLM och alla tre metoderna kan darfér anvandas for att utesluta CRLM med
samma grad av sakerhet. Specificitet for CRLM med CT var 74 % (34-94), PET-CT 95 % (84-
98) och MR 91 % (77-97), d v s en storre andel klassificeras troligen som falskt positiva med
CT. Till féljd av de falskt positiva, visade halsoekonomisk analys att det ar kostnadseffektivt att
gora en annan undersdkning i tillagg till CT, innan man fattar beslut om behandling. Det f6-
refaller galla om det omfattar alla patienter med kolorektal cancer, eller annu mer férdelaktigt
om det gors en uppfoéljande undersdkning enbart pa patienter med positivt utfall pa CT.

Pa lesionsniva var sensitiviteten for CT 76 % (95 % Cl 68-82), PET-CT 80 % (64-90) och MR
94 % (91-96), med andra ord identifierar MR den storsta andelen sanna CRLM.  Specificitet
for CRLM med CT var 64 % (52-75), PET-CT 89 % (63-98) samt MR 83 % (78-88), dvs ingen
signifikant skillnad mellan PET-CT och MR.

Konklusion

Den tillgdngliga evidensen for tillforlitlighet av CT, PET-CT och MR f6r pdvisande av CRLM be-
déms sammantaget som otillracklig - begransad pa grund av brister i éverférbarheten, hetero-
genitet mellan studier och lag precision. Utifran tillgangliga studier innebar den héga andelen
falskt positiva med CT att det ar kostnadseffektivt att ldgga till en annan undersékning innan
beslut om behandling fattas. Pa lesionsniva hade MR den ldagsta andelen falskt negativa och
detta ar avgorande for att undvika icke-radikal leverkirurgi.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Tjock- och andtarmscancer ar den tredje vanligaste cancerformen i Sverige och var sjatte
patient har spridning till levern, levermetastaser, redan ndr sjukdomen upptacks. Levern ar
ocksa den vanligaste platsen for metastaser som kan uppkomma senare. Sammanlagt ror det
sig om ett drygt tusental patienter per ar som drabbas av spridning till levern fran tjock- och
andtarmscancer. Behandlingsmojligheterna for levermetastaser har forbattrats under senare ar
och det gor det allt viktigare att man anvander en tillforlitlig metod for att undersdka levern.
Det ar viktigt att man fangar upp de patienter som verkligen har spridning till levern samt att
man far en korrekt bild av hur omfattande den ar fér att kunna fatta ratt beslut om behand-
ling. Det ar ocksa viktigt att de metoder man anvander med stor grad av sakerhet kan kanna
igen de patienter som inte har levermetastaser sa att de inte utsatts fér behandling i onédan.

Levern kan undersdkas med olika rontgenmetoder sasom datortomografi (skiktréntgen, CT),
DT kombinerat med positronemissionstomografi dvs med radioaktivt markt socker (PET-CT)
och magnetkamera (MR). Syftet med detta projekt var att jamfora tillforlitligheten for att pavi-
sa spridning till levern av tjock- och andtarmscancer mellan dessa tre metoder. Ett annat syfte
var att jamféra metoderna ur hadlsoekonomisk synvinkel.

Med hjalp av bibliotekarie patraffades drygt 3000 studier i den vetenskapliga litteraturen som
mojligen kunde vara aktuella. Efter en noggrann urvalsprocess kvarstod 35 studier som pas-
sade in pa syftet med projektet och slutligen 24 vetenskapliga studier dar all nédvandig infor-
mation fanns beskriven. Med hjalp av en statistisk metod (meta-analys) kunde resultaten fran
de 24 studierna slas samman och de tre rontgenmetoderna jamféras vad galler diagnostik av
dottersvulster i levern fran tjock- och andtarmscancer.

Nar man jamfor de tre réntgenmetodernas férmaga att pavisa vilka patienter som faktiskt
har levermetastaser fanns ingen statistiskt saker skillnad. Alla tre metoderna kan identifiera
de patienter som verkligen har spridning till levern med ungefar samma grad av sakerhet. Det
innebadr ocksa att samtliga tre metoder missar en liten andel av dessa patienter.

Om inga metastaser patraffades vid undersdkning, var alla tre metoderna ocksa ungefar lika
tillforlitliga att detta var korrekt, dvs de har en hég och likartad férmaga att utesluta spridning
till levern.

Nar man jamférde metodernas férmaga att pdvisa vilka patienter som inte har levermetasta-
ser forefoll skiktrontgen klassificera storst andel patienter som falskt positiva. Det innebar att
pa skiktrontgen sag det ut som en metastas men det visade sig senare vara felaktigt. Till foljd
av andelen falskt positiva visade halsoekonomiska berakningar att det ar fordelaktigt att det
gors en uppfoljande undersékning med en annan metod. Det galler om man undersdker alla
patienter med tjock- och andtarmscancer med en annan metod men det blir annu mer sakert



Region Orebro lan HTA-rapport 2018:10 Diagnostisk tillforlitlighet fér pavisande av kolorektala levermetastaser

att det ar halsoekonomiskt vardefullt om man gér det enbart for de patienter som har ett
positivt utfall (har metastas) med skiktrontgen. Bade halsoekonomi och det etiska kravet att
bara behandla personer om behandlingen ligger i deras intresse talar saledes for en uppféljan-
de undersékning med magnetkamera vid positiv skiktréontgen.

Nar man jamférde de tre réntgenmetodernas férmaga att korrekt pavisa vilka férandringar
i levern som faktiskt ar levermetastaser var magnetkamera (MR) mer tillforlitligt an de bagge
6vriga metoderna.

Sammanfattningsvis kan sdgas att fragan om vilket rontgenmetod som ar mest tillforlitlig for
att pavisa spridning till levern vid tjock- och andtarmscancer ar otillrackligt undersokt. Studier-
na ar gjorda pa ett speciellt urval av patienter och de visar inte helt entydiga resultat. Utifran
den forskning som ar tillganglig forefaller det dock halsoekonomiskt [6nsamt att komplette-
ra skiktrontgen, med en stor andel falskt positiva, med ytterligare en annan réntgenmetod.
Magnetkamera hade hégst férmaga att kanna igen férandringar i levern som verkligen var
levermetastaser. Det ar viktig information infér beslut om leverkirurgi, sa att man undviker att
operera patienter i ondédan da de har en alltfér omfattande spridning i levern.
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| Diagnostisk tillforlitlighet

Introduktion

Kolorektal cancer ar den tredje vanligaste cancerformen i Sverige, efter prostata- och brost-
cancer. Varje ar insjuknar omkring sex tusen individer. Prognosen har successivt forbattrats
och sammantaget ar 5-arséverlevnaden nu drygt 60 %. Stadium vid diagnos ar den viktigaste
prognostiska faktorn. Vid lokaliserad sjukdom som gar att operera radikalt ar 5-arséverlev-
naden cirka 90 % medan den vid spridning till fjdrrorgan utom rackhall for radikal kirurgi ar
mindre an 10 % (1, 2).

Levern ar den vanligaste lokalisationen for fjarrmetastaser. Omkring 15 % uppskattas ha
spridning enbart till levern vid diagnos (synkrona metastaser) och ytterligare upp emot 10

% har samtidig spridning till andra organ, vanligtvis lungor eller bukhinna. Aven om spridd
sjukdom inte pdvisas vid tiden for diagnos kan den uppkomma senare (metakrona metasta-
ser), vanligtvis inom 2-3 ar och det beraknas drabba 10-15 % av alla. Sammanfattningsvis ar
levermetastaser den vanligaste orsaken till doédlig utgang vid kolorektal cancer.

Leverkirurgin, och darmed mojligheterna att operera bort metastaser, har utvecklats patagligt

under de senaste decennierna. | takt med att man lart sig utnyttja den anmarkningsvarda au-

toregenererande kapaciteten hos levern har allt stérre ingrepp blivit méjliga i rutinsjukvarden. |
Sverige anvands ofta neoadjuvant cytostatika foére leverkirurgi, och det blir ocksa allt vanligare
att ge antitumoral “konverteringsbehandling” med det uttalade malet att krympa metastaser

och mojliggbra operation av levermetastaserna.

Femarsoverlevnaden efter leverresektion pa grund av kolorektala metastaser ar idag drygt 40
%, vilket ska jamforas med nagra fa procent for de som inte genomgar operation. Trots att
indikationerna vidgats och man nu opererar patienter med betydligt mer omfattande lever-
metastasering an tidigare, har behandlingsresultaten fortsatt att utvecklas positivt. Palliativ
behandling vid levermetastasering innefattar numera oftast medicinsk antitumoral behandling
med cytostatika och ibland tillagg av antikroppar. En mindre andel patienter bedéms ha sa
spridd sjukdom i levern och sa nedsatt allmantillstand vid diagnos att det inte blir aktuellt med
nagon antitumoral behandling alls.

En viktig aspekt infér beslut om behandling av kolorektal cancer ar valet av radiologisk metod
for att pavisa och kartldgga eventuella levermetastaser. | dagslaget genomgar 98 % av alla
elektiva patienter med kolon- och rektalcancer en preoperativ kartlaggning av lever och lunga
med datortomografi (DT) enligt nationella kvalitetsregisterdata (1, 2). Hur stor andel eller vilka
patientkategorier som genomgar kompletterande undersékningar i tillagg till CT av levern ar
oklart. Infor leveroperation goérs emellertid i de flesta fall en undersékning med magnetreso-
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nanstomografi (MR) for att i detalj kunna planera fér operationen. MR kan utféras pa ett fler-
tal olika satt, med leverspecifika eller icke-leverspecifika kontrastmedel och med tekniskt olika
varianter, exempelvis diffusionsviktad bildtagning (DWI). For en del patienter gors i tilldgg ock-
sa positronemissionstomografi med fluor-18 markt glukos kombinerad med CT (PET-CT) i syfte
att kartlagga sjukdomsspridning utanfér levern som skulle kontraindicera levermetastaskirurgi.
Bilderna fran PET och CT-undersdkningarna fusioneras med varandra for att férbattra den ana-
tomiska lokalisationen.

Kartldaggning av levern hos patienter med kolorektal cancer fyller med andra ord tva syften.
Dels ingar den i den primara diagnostiken med kartldggning av sjukdomens utbredning (pre-
operativ stadieindelning), dels ar den ett avgérande underlag fér beslut om behandling. | den
forsta situationen ar det angeldaget med en undersdkning med sa hog sensitivitet som majligt
for att undvika falskt negativa utfall (missa patienter som har generaliserad sjukdom med
spridning till levern). Infér behandlingsbeslut, planering av leverkirurgi och/eller antitumoral
behandling, ar det angelaget med en hdg specificitet, for att undvika falskt positiva utfall (be-
handla pa felaktigt underlag) men det ar ocksa angeldget med en hog sensitivitet for att inte
missa metastaser och felaktigt behandla med kurativ intention nar spridningen i sjalva verket
ar alltfér avancerad for detta.
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For kartlaggning av sjukdomens utbredning/stadium ar kannedom om metodens tillférlitlighet
pa patientniva tillrackligt:

Patienten har kolorektala Patienten har
levermetastaser INTE kolorektala
levermetastaser

Testet pavisar minst en

metastas i patientens lever 3 b a+b

Testet pavisar ingen

metastas i patientens lever c d c+d

a+c b+d a+b+c+d

For kartldaggning av levern infér behandlingsbeslut behévs kannedom om metodens tillforlit-
lighet pa lesionsniva:

Lesionen ar en kolorektal Lesionen ar INTE en
metastas kolorektal metastas
Testet klassificerar lesionen
som metastas a b a+b
Testet klassificerar inte
lesionen som en metastas c d c+d
a+c b+d a+b+c+d
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De tva dokument i Sverige som sammanfattar den rekommenderade behandlingen vid ko-
lorektal cancer, Nationellt vardprogram fran Cancercentrum i Samverkan (3) och Nationella
riktlinjer fran Socialstyrelsen (4), ar inte helt samstammiga i sina rekommendationer vad galler
utredning av levern avseende kolorektala metastaser. | det nationella vardprogrammet rekom-
menderas MR med leverspecifikt kontrastmedel i den preoperativa utredningen vid misstankta
levermetastaser och PET-CT forst nar levermetastaser har diagnostiserats for att klarlagga om
extrahepatisk spridning foreligger. Socialstyrelsen skriver & andra sidan i de Nationella riktlin-
jerna att sjukvarden bor “erbjuda personer med lokalt aterfall eller levermetastaser eller andra
metastaser av tjock- eller andtarmscancer undersékning med PET-DT infér eventuell kurativt
syftande behandling” och ger inga rekommendationer avseende anvandning av MR.

De allt battre resultaten av leverkirurgi vid kolorektal metastasering och en tilltagande anvand-
ning av antitumoral medicinsk behandling, bade med sikte pa leveroperation och i palliativt
syfte, 6kar kraven pa tillforlitlighet av den radiologiska diagnostiken. Ett klargérande av evi-
densldget for val av radiologisk utredning bedémdes darfér angelaget.

Syfte

Syftet med denna systematiska Oversikt var att kartlagga det vetenskapliga underlaget och
jamfora tillforlitligheten av CT, PET-CT och MR for pavisande av kolorektala levermetastaser
samt att jamféra metoderna ur halsoekonomisk synvinkel.
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Material och metoder
Studien registrerades som systematisk dversikt i PROSPERO (International prospective register
of systematic reviews (study ID CRD42016032671) (5).

Foljande begransningar (PICO) faststalldes infor arbetet:

Patients Patienter med kolorektal cancer som genomgar utredning av levern,
antingen som del av primardiagnostisk kartlaggning eller som en del av
uppfoljning

Intervention Radiologisk utredning av levern med CT, PET-CT eller MR

Comparison Histopatologisk undersdkning, radiologisk eller klinisk uppféljning

Outcome Sensitivitet, specificitet

Referensstandard i studierna utgjordes sdledes av histopatologisk undersdkning,
eller uppféljning med upprepade radiologiska undersdkningar eller att patienterna féljdes
kliniskt.

Litteratursékning
En litteratursdkning gjordes av informationsspecialist i databaserna PubMed, Embase och Co-
chrane Library fran 2006 fram till 2016-11-23. Sokstrangarna redovisas i Appendix 1.

Inklusions- och exklusionskriterier

Originalstudier avseende vuxna patienter 6ver 18 ar med kolorektal cancer som deltog i
diagnostiska randomiserade kontrollerade studier (RCT) eller kohortstudier var aktuella for
inklusion. Féljande typer av publikationer exkluderades: ledare, kommentarer, fallrapporter,
oversiktsartiklar samt dubbletter. Vidare exkluderades studier med otillrécklig information
avseende efterfragade data (exempelvis sensitivitet och specificitet), om @mnesomradet var
felaktigt, om studien inkluderat f6r fa deltagare (en arbitrar grans pa <20 patienter sattes fore
selektion av artiklar pdboérjades) samt om studien avsag utvardering av en specifik behandling.

Selektionsprocess

Titel och abstrakt fran sdkresultatet granskades av tva bedémare oberoende av varandra (HG,
LO). De studier som ndgon av granskarna ansag relevanta gick vidare till fulltextlasning. De
studier som kategoriserades som relevanta vid fulltextlasning valdes ut for kvalitetsgranskning.
Eventuell oenighet mellan bedémarna I6stes i samrad. Slutligen kvalitetsgranskades artiklar-
na med hjalp av ett formular for utvardering av diagnostiska test (QUADAS-2) (6). Oenighet
mellan beddémarna vad galler kvalitetsgranskning I6stes i samférstand.

Data extraherades av tva forskare oberoende av varandra (YC, LO) och vid avvikande uppfatt-
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ning lostes detta i samrdd. Sant och falskt positiva samt sant och falskt negativa utfall extrahe-
rades pa saval patient- som lesionsniva. Vidare inhamtades information om eventuell cytosta-
tikabehandling fore radiologisk undersékning samt storlek pa levermetastaserna (mindre eller
stdrre an 1 cm). For undersékning med MR extraherades dven information om olika subtyper
av undersoékningen, sasom val av kontrastmedel och DWI.

Statistics

Sensitivity and specificity were calculated from the data for each study evaluated. Summary
estimates of sensitivity and specificity and their 95% confidence intervals (Cls) were calculated
after anti-logit transformation of the mean logit sensitivity and logit specificity and respective
standard errors. These intervals take into account the heterogeneity beyond chance between
studies using conventional random effects model (7).

The impact of unobserved heterogeneity was assessed using the quantity I, which describes
the percentage of total variation across studies that is attributable to the heterogeneity rather
than chance (8). I? lies between 0% and 100%. A value of 0% indicates no observed hete-
rogeneity, and values greater than 50% suggest substantial heterogeneity. According to the
Cochrane (9), heterogeneity is presumed to exist between the included studies and therefore
random effects models are fitted . Study-specific summarized sensitivity and specificity with
corresponding heterogeneity statistics were presented in forest plots.

Test of publication bias was conducted by a regression of diagnostic odds ratio against 1/(squ-
are root of effective sample size), with P<0.10 for the slope coefficient indicating significant
asymmetry (10).

To meta-analyze diagnostic accuracy data, the hierarchical summary receiver operating cha-
racteristic (HSROC) model was used, which assumes that there is an underlying ROC curve in
each study that characterize the accuracy and asymmetry of the curve (11). The method ac-
counts for the correlation between sensitivity and specificity. The summary receiver operating
characteristic (SROC) curve with the prediction region, summary point and its confidence re-
gion was presented using a SROC plot. Confidence and prediction regions in the SROC space
were constructed using the estimates from the bivariate model (7, 12).

All the analysis were conducted in Stata SE version 14.2 (StataCorp 2017, College Station, TX,
USA).
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Resultat

Litteratursdkningen gav totalt 3417 traffar som reducerades till 3160 efter borttagande av
dubbletter. Totalt 145 artiklar gick vidare till fulltextlasning och av dessa kvarstod 35 efter be-
démning av relevans, och med hansyn taget till inklusion- och exklusionskriterier (Figur 1). En
redovisning av orsaker till exklusion av artiklar pa fulltextniva aterfinns i Appendix 2. Slutligen
inkluderades 24 studier i en metaanalys.

Figure 1  Study flow diagram
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De 35 artiklar som inkluderades, totalt omfattande 2845 individer, redovisas i Tabell 1. Sa gott
som alla studier, 34/35 (97 %), baserades pa patienter som antingen var opererade eller remit-

terade for operation av levermetastaser, eller hade olika grad av misstanke om levermetastaser.

| endast ett fall utgjordes studiepopulationen av patienter med kurativt opererad kolorektal
cancer som ingick i ett uppféljningprogram (13). Fyra studier fokuserade pa synkrona lever-
metastaser (14-17) och fem pa metakrona levermetastaser (13, 18-21). For majoriteten av
studierna framgick inte tidsaspekten kring metastaserna eller redovisades inte synkrona och
metakrona metastaser separat. Endast drygt halften av studierna, 19/35 (54 %) var genomfor-
da med prospektiv design (Tabell 1).
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Table 1 Basic characteristics of included studies
Author, year, | Population, age Design Patient spectrum CRLM CT | PET- MRI
country and sex CT | (subtype)
Akiyoshi, n=65, info on Retrospective Patients with colorectal cancer and Synchronous X
2009, age missing, suspected CRLM or increased CEA
Japan (14) 36 M, 29 F levels
Bagia, 2015, n=62, median Prospective All patients had liver surgery Not stated Gd-EOB-
Australia (22) | age 64 (IQR 56- DTPA
70), 39 M, 23 F
Berger-Kule- n=23, mean age | Prospective All had liver surgery Not stated Gd-EOB-
mann 2012, 62 (range 48-82), DTPA
Austria (23) 13M, 10F
Blyth, 2008, n=84, median | Retrospective All had liver surgery Not stated SPIO
UK (24) age (range 35-
86), 54 M, 38 F
(8 pats excluded)
Cantwell n= 33, mean age | Retrospective | Imaging database of CRC patients with Not stated Gd
2008, 63,22 M, 11 F 1-10 suspected CRLM
USA (25)
Chan 2012, n=30, mean 59 | Retrospective Consecutive referrals for CRLM Not stated X X Gd
Ireland (26) (range 42-74),
18M, 12 F
Cho 2015, n=65, mean age | Prospective Patients had equivocal hepatic lesions | Synchronous Gd-EOB-
Rep of Korea | 67 (SD 11), 35 M, < 1 cm on preoperative CT (65/ 494; DTPA
(15) 30F 13%)
Chua 2007, n=75, missing | Retrospective Patients presenting at an institute Not stated X X
UK (27) info on age and for nuclear medicine with suspected
sex metastastic liver disease
Chung 2011, | n=47, mean age | Retrospective All had liver surgery Not stated Gd-EOB-
Rep of Korea | 60 (range 23-82), and less than six CRLM DTPA and
(28) 31 M, 16 F DWI
Coenegrachts | n=24, mean age | Prospective Patients who had suspected CRLM Not stated X SPIO
2009, 65 (SD 11), 14 M, detected at US or had elevated blood
Belgium (29) 10F tests (CEA, liver enzymes)
Colagrande n=54, mean age | Retrospective | All had liver surgery and 1-5 non-mu- Not stated Gd-EOB-
2016, 70 (range 45-75), cinous CRLM DTPA and
Italy (30) 35M, 19F DWI
Deleau 2011, | n=78, mean 64 | Retrospective | All had suspected recurrence in whom | Metachronous | X X
France (18) (range 33-86), FDG-PET/CT was performed
37M,41F
Eiber 2012, n=68, mean 61 | Retrospective | CRC patients who had undergone both Not stated X DWI
Germany (31) | (range 40-80), MRI-DWI and CT in less than 6 weeks
49 M, 19 F were identified in a database
Huguet 2007, | n=31, mean 66 Prospective All were referred for CRLM surgery | Metachronous | X X
UK (19) (range 39-83),
22M,9F
Kim 2015, n=51, mean 62 Prospective All had suspected liver metastases on Both X Gd-EOB-
Rep of Korea (range 41-85), cT DTPA

(32)

39M, 12 F
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Author, year, | Population, age Design Patient spectrum CRLM CT | PET- MRI
country and sex CT | (subtype)
Koh 2012, n=72, mean 64 Prospective Patients with a known history of CRC Not stated Gd-EOB-
UK (33) (range 46-78), were referred for known or suspected DTPA,

44 M, 28 F metastases at CT, US, MRI/ FDG-PET DWI

and were potential candidates for
surgery
Kong 2008, n=65, median Retrospective Patients referred for PET/CT after Not stated X | Mn-DPDP
UK (34) age 65, 42 M, review of all other imaging at a multi-
23 F disciplinary meeting in which patients
were deemed to have potentially
operable liver metastases
Kulemann n=20, age 64 Retrospective All had liver surgery Not stated X Gd-EOB-
2011, Austria (range 52-77), DTPA
(35) 12M, 8F
Lee 2016, n=55, mean 63 | Retrospective Patients with CRLM who underwent Not stated X Gd-EOB-
Rep of Korea (SD 11), 42 M, CT and PET-MRI DTPA
(36) 13F
Lubezky n=75, 66 (SD 9.8) | Prospective | Patients with CRLM assigned to either Not stated X X
2007, and 61 (SD 10.9), immediate liver resection or neoadju-
Israel (37) F/M 0.50 and vant chemotherapy
0.92
Nanashima n=47, mean age | Retrospective All had liver surgery Both X SPIO-MRI
2008, Japan 61 (range 24-85),
(38) 32M,15F
Odalovic n=73, mean age | Prospective Patients with resected CRC referred Metachronous | X X
2015, 60 (SD 11), for PET/CT with suspicion of metastatic
Serbia (20) 42 M, 31F recurrent colorectal cancer (by CT and
CEA levels)

Oh 2016, n=108, mean Retrospective | Patients with CRC who underwent MRI | Synchronous X Gd-EOB-
Rep of Korea age 65 after PET-CT as part of preoperative DTPA
(16) (range 37-81), staging, identified in a database

M, F missing

information
Orlacchio n=467, mean age | Prospective Patients with colorectal cancer and Not stated X X
2009, 64 (SD 10.2), suspected CRLM
Italy (39) 301 M, 166 F
Patel 2014, n=30, mean age | Retrospective Patients referred with CRLM Not stated X Gd-EOB-
USA (40) 62 (SD 10), DTPA

15M, 15F
Ramos 2011, | n=97, age 63 (SD | Prospective | All referred to a liver surgery unit with Not stated X X
Spain (41) 9.4), suspected CRLM

65M,32F
Rappeport n=35, median Prospective | All referred for surgery for suspected or |  Not stated X X X
2007, Den- age 62 (range verified CRLM
mark (42) 33-74),

16 M, 19F
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Author, year, | Population, age Design Patient spectrum CRLM CT | PET- MRI
country and sex CT | (subtype)
Regge 2006, n=125, median Prospective Consecutive patients referred for Both X Mn-DPDP
ltaly (43) age 64 (range CRC treatment; 82 /125 (66%) with

41-86), 61 M, primary CRC of whom 19 had synchro-
64 F nous CRLM and 43/125 (34%) with
metachronous CRLM
Rojas Llimpe n=51, median Prospective Patients presenting at an MDT with Both X X Gd-EOB-
2014, ltaly age 65 (range suspicious CRLM by CT or US DTPA
(44) 28-79), 31 M,
20 F
Scharitzer n=35, mean age | Prospective Patients were candidates for surgical Not stated X Gd-EOB-
2013, Austria | 65 (range 41-87), resection of CRLM, based on previous DTPA
(45) 35* M, 10* F CTor US
Shiozawa n=69, mean age | Prospective Patients with suspected CRLM on Synchronous Gd-EOB-
2016, 66 (SD 12), 46 M, ordinary US or CT. Only patients with DTPA
Japan (17) 23F less than five liver lesions were included
Sofue 2014, n=39, mean age | Prospective | Patients suspected of having CRLM on | Metachronous | X X
Japan (21) 65 (range 45-79), the basis of CRC history, previous US
27 M, 12 F and elevated CEA
Tanaka 2016, | n=168, mean age | Retrospective All patients had undergone hepa- Not stated Gd-EOB-
Japan (46) 63 (range 26-87), tectomy for CRLM DTPA and
100 M, 68 F DWI

Titu 2006, n=293, mean age | Prospective A cohort of patients who underwent | Metachronous Gd

UK (13) 68 (range 31-89), curative surgery for CRC included in a
152 M, 141F program of liver surveillance

Wiering n=131, mean age | Prospective All had liver surgery Not stated X X
2007, Nether- | 63 (range 32-80),
lands (47) 73 M, 58 F

Gd-EOB-DTPA, Mn-DPDP and SPIO are regarded as liver-specific contrast media while Gd is not. DWI = diffusion-weighted imaging

*According to repor
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Metodologisk kvalitet

Beddmningen av metodologisk kvalitet redovisas i Figur 2. Alla studier utom en hade inklude-
rat patienter med kdnda eller misstankta levermetastaser varfor generaliserbarheten av resul-
taten till oselekterade patientgrupper maste ifragasattas. Vad galler risk for bias bedémdes
18/35 (51 %) studier bedémdes ha en 13g risk fér bias inom alla domaner, for fem férelag
oklarhet inom en domaén och tolv (34 %) studier hade hdg risk for bias inom atminstone en
doman.

Figure 2 Summary of risk of bias and applicability concerns
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Sammanvagd diagnostisk traffsdkerhet (tillforlitlighet)

For 24 studier fanns tillrackligt med data angaende sant och falskt positiva samt sant och
falskt negativa utfall for att studierna skulle kunna inkluderas i en metaanalys. For 13 studier
fanns data pa patientniva och for 15 studier pa lesionsniva, och i endast fyra studier rapporte-
rades utfall pa bagge nivaerna.

Pa patientniva foreldg ingen signifikant skillnad mellan de tre undersékningsmetoderna vad
galler sensitivitet for att pavisa levermetastaser (Tabell 2). Inte heller f6r specificitet férelag
nagon signifikant skillnad dven om punktestimatet for CT (74 %) var betydligt lagre, och
med ett mycket brett konfidensintervall, jamfért med de 6vriga tvd metoderna. Motsvarande
ROC-kurvor aterfinns i Figur 3 a och forest plots finns redovisade i Appendix 3 A-C. Fér samt-
liga tre metoder och for bade sensitivitet och specificitet férelag hég heterogenitet mellan
studierna (12 > 75 %).

Table 2 Estimated sensitivity and specificity with 95% confidence interval for
colorectal liver metastases by CT, PET-CT and MRI. (n) indicates the
number of subgroups used for the calculations.

Patient level CT (n=10) PET-CT (n=8) MRI (n=7)
Sensitivity 0.89 (0.74-0.96) 0.94 (0.86-0.98) 0.90 (0.72-0.97)
Specificity 0.74 (0.34-0.94) 0.95 (0.84-0.98) 0.91(0.77-0.97)
Lesion level CT (n=8) PET-CT (n=7) MRI (n=21)
Sensitivity 0.76 (0.68-0.82) 0.80 (0.64-0.90) 0.94 (0.91-0.96)
Specificity 0.64 (0.52-0.75) 0.89 (0.63-0.98) 0.83(0.78-0.88)

Pa lesionsniva hade MR en signifikant hogre sensitivitet (94 %; 91-96) an évriga tva metoder

och CT (64 %; 52-75) en signifikant lagre specificitet an MR (83 %; 78-88) medan PET-CT
hade hégst punktestimat (89 %). Motsvarande ROC-kurvor aterfinns i Figur 3 b och forest

plots finns redovisade i Appendix 4 A-C. For samtliga tre metoder och vid berakning av bade

sensitivitet och specificitet forelag hdg heterogenitet mellan studierna (12 > 75 %).
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Figure 3a ROC curves patient level (from left) CT, FDG PET-CT and MRI
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Figure 3b ROC-curves lesion level for (from left) CT, FDG PET-CT and MRI.
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(n=33) jamfordes de som hade |ag risk for bias i alla domaner (n=17) med de som inte hade
det (n=16). For studier med Iag risk for bias uppvisade den sammanvagda sensitiviteten och
specificiteten generellt mycket breda konfidensintervall och ingen signifikant skillnad mellan de

tre metoderna foreldg pa patientniva. Pa lesionsniva hade MR en signifikant hdgre sensitivitet

(91 %) an CT (74 %) med det for PET-CT foreldg otillrackligt med studier for att tillforlitlighe-
ten skulle kunna bergknas (Tabell 3).
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| tilldagg genomfordes ytterligare en sensitivitetsanalys baserat pa studiedesign (Appendix 5).
Inga signifikanta skillnader noterades av den sammanvagda tillforlitligheten for sensitivitet och
specificitet bland studier med prospektiv jamfort med studier med retrospektiv design. Note-
ras kan dock att for studier med enbart prospektiv design var punktestimatet for specificitet
for CT endast 58 % (11-94) och bland de retrospektiva studierna hade bade MR och PET-CT
mycket hoég sensitivitet.

Table 3 Estimated sensitivity and specificity for colorectal liver metastases by
CT, PET-CT and MRI, comparing studies with low vs not low risk of
bias. Empty space indicates lack of data, n is number of subgroups
used for the calculations.

Patient level

Low risk of bias

CT (n=7)

PET-CT (n=4)

MRI (n=4)

Sensitivity 0.89(0.71-0.97) 0.94 (0.73-0.99) 0.80 (0.57-0.92)
Specificity 0.66 (0.16-0.95) 0.92 (0.72-0.98) 0.88 (0.42-0.99)
Not low risk of bias CT (n=3) PET-CT (n=4) MRI (n=3)
Sensitivity 0.95 (0.89-0.98)

Specificity 0.97 (0.73-0.99)

Lesion level

Low risk of bias CT (n=4) PET-CT (n=2) MRI (n=10)
Sensitivity 0.74 (0.61-0.84) 0.91 (0.85-0.94)
Specificity 0.68 (0.50-0.82) 0.86 (0.78-0.91)
Not low risk of bias CT (n=4) PET-CT (n=5) MRI (n=11)
Sensitivity 0.78 (0.70-0.84) 0.76 (0.57-0.88) 0.96 (0.94-0.98)
Specificity 0.64 (0.56-0.71) 0.94 (0.42-1.00) 0.81(0.73-0.87)
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Studieperiod

Resultat fran aldre studier publicerade under 2006-2011 jamférdes med mer aktuella studier
fran 2012-2016 (Tabell 4). Pa patientniva aterfanns alltfér fa studier fran den senare perioden
for att ett sammanvagt resultat skulle kunna beraknas, d v s de sammanlagda resultaten pa pa-
tientniva harrér mestadels ifran aldre studier och det galler samtliga tre undersékningsmetoder.

P& lesionsniva noterades ett hdgre punktestimat vad galler sensitivitet for CT under den senare
(81 %) jamfort med den forsta perioden (71 %). Pa lesionsniva hade MR en hdgre sensitivitet
pa lesionsniva (96 % respektive 93 %) an CT under bagge perioderna. Fér PET-CT saknas stu-
dier pa lesionsniva under den senare perioden.

Table 4 Estimated sensitivity and specificity for colorectal liver metastases by
CT, PET-CT and MRI, comparing patient and lesion level by study
period. Empty space indicates lack of data, n is number of subgroups
used for the calculations.

Patient level
2006-2011 CT (n=8) PET-CT (n=6) MRI (n=5)
Sensitivity 0.92 (0.78-0.98) 0.95 (0.85-0.99) 0.90 (0.63-0.98)
Specificity 0.71(0.20-0.96) 0.91 (0.75-0.97) 0.90 (0.66-0.97)
2006-2011 CT (n=2) PET-CT (n=2) MRI (n=2)
Sensitivity
Specificity

Lesion level

2006-2011 CT (n=4) PET-CT (n=5) MRI (n=7)

Sensitivity 0.71 (0.58-0.82) 0.84 (0.66-0.94) 0.96 (0.86-0.99)

Specificity 0.63 (0.52-0.72) 0.93 (0.63-0.99) 0.85 (0.80-0.89)

2012-2016 CT (n=4) PET-CT (n=2) MRI (n=14)
Sensitivity 0.81(0.78-0.84) 0.93 (0.91-0.95)
Specificity 0.64 (0.39-0.84) 0.81(0.72-0.87)
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Exponering for cytostatika

For den overvaldigande majoriteten (18/24) av studier i metaanalysen saknades information
avseende exponering for cytostatika fére undersdkning, eller redovisades inte de grupper som
fatt respektive inte fatt cytostatika separat. | endast tva studier beskrevs patienterna sakert

ha erhallit cytostatika fére undersdékning, vilket ar otillrackligt fér att analysera paverkan av
cytostatika pa den diagnostiska tillforlitligheten for levermetastaser med CT, PET-CT och MR.
Istallet redovisas sammanvagt resultat for gruppen studier dar patienterna inte erhallit cytosta-
tika (sex studier) jamfort med 6vriga (Tabell 5). Data fanns enbart tillgangligt pa lesionsniva
och endast for MR fanns tillrackligt med data for att kunna jamféra utfallet i de bagge kate-
gorierna (ingen cytostatika jamfért med samtliga 6vriga studier).

| dmforelse med samtliga studier (Tabell 2) sags ingen skillnad i tillforlitlighet for CT eller MR
baserat enbart pa studier dar viss cytostatikaexponering troligen férekommit, medan det for
PET-CT noterades en nagot lagre sensitivitet om 69 % (53-92) i den senare gruppen.

Table 5  Accuracy of colorectal liver metastases on a lesion level, comparing
definitely no chemotherapy prior to radiological examination vs. all
other studies. Empty space indicates lack of data, n is number of
subgroups used for the calculations.

No chemotherapy CT (n=2) PET-CT (n=3) MRI (n=9)
Sensitivity 0.94 (0.91-0.96)
Specificity 0.87 (0.77-0.93)
All other studies CT (n=10) PET-CT (n=8) MRI (n=14)*
Sensitivity 0.75 (0.68-0.81) 0.69 (0.53-0.82) 0.94 (0.89-0.97)
Specificity 0.64 (0.53-0.74) 0.86 (0.68-0.95) 0.80 (0.72-0.87)
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Metastasstorlek
Det fanns otillrackligt med data for att berakna skillnader i tillforlitlighet i relation till storlek pa
metastaser da endast en studie i metaanalysen redovisade storlek pa metastaserna (15).

Olika typer av MR-undersékning

Utfallet for olika typer av MR-undersdkning (+ / - leverspecifikt kontrastmedel, samt DWI) ana-
lyserades separat. Pa patientniva fanns endast data for undersékning med leverspecifikt kon-
trastmedel vilket visade sensitivitet och specificitet pa 95 % och 89 % (Tabell 6). Pa lesionsniva
for undersdkningar med leverspecifikt kontrastmedel noterades en likartad sensitivitet (94 %)
medan specificiteten var 79 %. Det f6reldg ingen statistisk saker skillnad mellan undersékning
med leverspecifikt kontrastmedel och DWI.

Table 6 Estimated pooled sensitivity and specificity for colorectal liver
metastases by subtype of MRI, comparing non-liver specific contrast
agent, liver specific contrast agent, and diffusion weighted imaging
(DWI). Empty space indicates lack of data, n is number of subgroups
used for the calculations.

Patient level
Non liver-specific Liver-specific DWI (n=0)
contrast agent (n=1) | contrast agent (n=5)

Sensitivity 0.95 (0.76-0.99)

Specificity 0.89 (0.63-0.97)

Lesion level
Not liver-specific Liver-specific DWI (n=4)
contrast agent (n=1) | contrast agent (n=10)
Sensitivity 0.94 (0.90-0.97) 0.90 (0.88-0.91)
Specificity 0.79 (0.70-0.86) 0.83 (0.77-0.88)

Publikationsbias

Det gjordes dven en bedémning avseende eventuell publikationsbias (Appendix 6). Samman-

fattningsvis féreldg inga sakra tecken till detta.

Evidensgradering

Sammanvagning av evidensgraden enligt GRADE har gjorts utifran SBU:s metodbok.
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Patientniva

Detta projekt fokuserar pa diagnostik och ddrmed utgdr evidensgraderingen fran @D
trots den inte baserar sig pa randomiserade kontrollerade studier. Avdrag gors for brister i
overférbarhet -1 (baserar sig sa gott som enbart pa studier vilka inkluderat patienter med
opererade, kanda eller misstankta levermetastaser), precision -1 (breda konfidensintervall) och
heterogenitet -1 mellan studierna. Det beddéms darmed foreligga ett otillrackligt vetenskapligt
underlag (@) avseende tillforlitligheten av CT, PET/DT och MR fér diagnostisk kartlaggning av

levern bland patienter med kolorektal cancer pa patientniva.

Table 7 Summary of findings and certainty of evidence
Outcome | Number of Absolute effect Comments Certainty
studies of evidence
Study design GRADE

Accuracy 13 Sensitivity -1 directness @D
patient level | Cross- sectional | CT 89 (74-96) [ -1 precision

PET-CT 94 (86-98) | -1 heterogeneity

MR 90 (72-97)

Specificity

cT 74 (34-94)

PET-CT 95 (84-98)

MR 91 (77-97)
Accuracy 15 Sensitivity -1 directness oD
lesion level | Cross- sectional [CT 76 (68-82) [ -1 heterogeneity

PET-CT 80 (64-90)

MR 94 (91-96)

Specificity

CT 64 (52-75)

PET-CT 89 (63-98)

MR 83 (78-88)

Lesionsniva

Eftersom det ar en diagnostisk studie utgar evidensgraderingen fran (@@®@®) men avdrag
gors for brister i dverférbarhet -1 (patienter med opererade, kanda eller misstankta leverme-
tastaser) och heterogenitet -1 mellan studierna. Det foreligger ett begransat vetenskapligt
underlag (@) for att MR har hogre sensitivitet an dévriga metoder och en hogre specificitet
an CT vad galler tillforlitlighet pa lesionsniva.
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Diskussion

Jamférelse av tillférlitlighet av de tre metoderna

Studier kring tillforlitligheten for CT, PET-CT och MR fér pavisande av kolorektala levermetast-
aser har eftersdkts och 24 studier inkluderats i en metaanalys. Pa patientniva pavisades inte
nagon statistiskt sakerstalld skillnad mellan de tre metoderna, aven om punktestimatet for
specificiteten for CT var betydligt lagre an for évriga tva metoder. P4 lesionsnivd hade MR en
signifikant hogre sensitivitet an dvriga metoder och CT hade signifikant lagre specificitet an
MR.

Resultaten dr emellertid samstdammiga med tidigare kartldggningar. Agency for Healthcare Re-
search (AHRQ), USA publicerade 2014 en sammanstallning baserat pa nio identifierade studier
kring preoperativ utredning avseende metastaser pa lesionsniva och fann att i valet mellan CT
och MR var OR 1,33 (95 % CI 1,01 - 1,76) till forman fér MR (48). Exakt sensitivitet fér MR
var ej berdknad, men analysen férordade MR. | valet mellan CT och PET-CT hade sensitiviteten
uppskattats till 84 % respektive 60 %, men evidensen bedémdes otillrackligt for att man nar-
mare skulle kunna dra nagon slutsats mellan dessa tva metoder.

NIH Research Technology Assessment Programme publicerade en rapport 2011 i syfte att
utvardera PET-CT for preoperativ kartlaggning vid kolorektal cancer, men redovisade inte
levermetastaser for sig (49). Niekel et al inkluderade 39 studier 1990-2010 men rapporterade
inte resultaten for FDG-PET och PET-CT separat (50), och samma galler fér Maffione et al (51).
Maas fokuserade pa utvardering av helkroppsundersékningar for att pavisa bade lokal- och
fjdrrecidiv men utan att redovisa utfall for levern separat (52). | samtliga fall ar det saledes
svart att jamfora resultaten med upplagget i foreliggande systematiska dversikt.

Floriani et al inkluderade 25 artiklar fran perioden 2000-2008 f6r att jamféra MR, CT FDG-PET
och ultraljud (53). Metaanalys pa patientniva fann en sensitivitet fér CT pa 74 % och MR pa
81 % och specificitet pa 96 % respektive 97 %. Pa lesionsniva var sensitiviteten 83 % for CT
och 86 % fér MR. Sammantaget hade MR hogre sensitivitet an CT pa patientniva, medan den
pa lesionsniva var lika.

Vreugdenburg et al inkluderade nio studier under perioden 1991-2016 for att jamfoéra tillforlit-
lighet mellan CT och MR med leverspecifikt kontrastmedel (54). Pa patientniva bedémdes MR

ha en signifikant hégre sensitivitet an CT (RR 1,21; 95 % CI 1,05 - 1,39), samt likartad specifi-
citet (RR1,01; 95 % C1 0,95- 1,07). Aven pa lesionsnivéa var MRI signifikant mer sensitivt &n CT
(RR1,29; 95 % ClI 1,18 - 1,40) och specificiteten likartad (RR 0,97; 95 % CI1 0,91 - 1,04).

Slutligen patraffades en metaanalys av Wu et al som utvdrderat MR med DWI (55). Totalt



Region Orebro lan HTA-rapport 2018:10 Diagnostisk tillforlitlighet for pavisande av kolorektala levermetastaser

29

11 studier inkluderades 2000-2012 och DWI-MR beraknades ha en sensitivitet pa 87 % och
specificitet pa 90 %, utan signifikant skillnad gentemot kontrastforstarkt MR (beskrivet som
vavnadsspecifik kontrast och Gd). En metaanalys fran 2016 av Vilgrain et al omfattande 39
studier och visade pa en lagre sensitivitet for DWI an Gd-MR, men att kombination av de bada
subtyperna medfér hogst sensitivitet (56). Det patraffades ingen signifikant skillnad vad galler
specificitet mellan DWI och Gd-MR.

Sammanfattningsvis forefaller saledes resultatet av foreliggande metaanalys inte avvika fran
tidigare sammanstallningar, dven om den omfattar en senare period och ett storre antal stu-
dier. Generaliserbarheten av den sammanvagda tillforlitligheten bér emellertid ifragasattas. De
flesta studier inkluderade patienter med sakra eller starkt misstédnkta levermetastaser. En enda
studie baseras pa oselekterade patienter med kolorektal cancer som genomgatt kurativ kirurgi
(n=293) och 37 (13 %) utvecklade levermetastaser under follow-up (13). Denna tydliga se-
lektion for jamforelse av diagnostisk tillférlitlighet mellan tre olika radiologiska metoder bland
patienter dar tillstandet redan ar kant talar for ett systematiskt fel i riktning mot 6ékad sensitivi-
tet och minskad specificitet (57). | tillagg férefaller patienterna ha varit yngre an genomsnittsal-
dern fér diagnos av kolorektal cancer, vilket talar for en generellt friskare population och det ar
oklart om det inverkar pa utfallet av de radiologiska undersékningarna. Prospektiv eller retro-
spektiv design har beddmts vara en mindre trolig orsak till systematiska fel (57). Det ar dock av
intresse att punktestimatet for specificitet f6r CT var sa pass lagt som 58 % (11-94) nar analy-
sen begransades till studier med prospektiv design, dock med mycket brett konfidensintervall.

En sensitivitetsanalys har gjorts pa basen av forekomst av systematiska fel i studierna. Inga
signifikanta skillnader framkom mellan studier som bedémts ha battre kvalitet &n 6vriga och de
relativa skillnaderna mellan de tre radiologiska metoderna kvarstod. Detta talar for ett robust
resultat. Det bor dock papekas att det aterkommande forelag svarigheter att ldsa ut informa-
tion fran studierna och att kvalitetsgranskningen av studierna darmed ar behaftad med osaker-
het.

Vi fann viktiga skillnader i tillférlitlighet mellan patient- och lesionsniva, dar sensitiviteten var
patagligt Iagre pa lesionsniva for CT och PET-CT men oférandrat hég for MR. Endast en mindre
andel av patienter med kolorektal cancer och spridning till levern har endast en eller tva lever-
metastaser, dvs majoriteten har ett flertal metastaser och rimligen ar det mer troligt att ndgon
av dem diagnosticeras pa patientniva. Aven specificiteten var lagre for alla tre metoderna pé
lesionsniva. Sd&som namnts tidigare rapporterade endast fyra studier resultat pa bade patient-
och lesionsniva, varfor analyserna pa patient- respektive lesionsniva ocksa kan betingas av att
det ror sig om tva olika patientpopulationer.
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En viktig observation i var metaanalys var dock inte bara den laga specificiteten for CT pa
patientniva utan ocksa dess breda konfidensintervall (0.74; 0.34-0.94). Var fjarde patient klas-
sificeras saledes som falskt positiv och med hadnsyn taget till statistisk osakerhet kan det vara
mer an sa. Pa lesionsniva var 1/3 lesioner falskt positiv med CT. Denna stora osakerhet kring
fynd patraffade med CT driver rattmatigt pa behovet av kompletterande undersékningar. Vida-
re kan de manga falskt positiva lesionerna med CT bidra till ett férsta intryck av att cancersjuk-
domen ar mer spridd an den verkligen ar, och att patienten undanhalls bedémning for lever-
kirurgi och/eller onkologisk behandling. Om lesioner patraffade med CT inte f6ljs upp kan det
verka i riktning mot att patienter erhaller felaktig underbehandling dar kirurgisk behandling
av levermetastaser inte diskuteras. Det kan ocksa bli 6verbehandling, patienter ser ut att vara
operabla men den kurativa potentialen 6verskattas (58). En kompletterande och mer precis
undersdkning efter ett positivt utfall pa CT dar patienten klassificerats med levermetastaser ar
darfér angelagen.

Sensitiviteten for de tre metoderna var ungefar jambordig pa patientniva. Eftersom CT i dags-
laget anvands for en férsta kartldaggning kan man uppskatta att omkring var tionde patient
med kolorektala levermetastaser blir klassificerad som falskt negativ. Infér utformande av upp-
féljningsprogram och i synnerhet tidpunkt fér den forsta postoperativa kontrollen av levern ar
detta viktig information. Den laga sensitiviteten for CT pa lesionsniva (0.76; 0.68-0.82) under-
stryker vikten av att det gors en uppfoéljande MR infor kirurgi. Pa lesionsnivad hade MR hade en
signifikant hogre sensitivitet an CT och PET-CT. Detta ar viktigt da antal metastaser och deras
plats i levern ar av avgérande betydelse for bedémningen om det féreligger kurativ behand-
lingspotential med kirurgi eller om situationen ar palliativ.

Utifran den sammanvagda tillforlitlighet som berdknats i var metaanalys utifran tillgangliga
studier (Table 2) och med en uppskattad frekvens av synkrona levermetastaser pa 15 % (och
aven 20 %) har motsvarande prediktiva varden for CT, PET-CT och MRI beraknats (se Appendix
7). Det negativt prediktiva vardet ar hogt for alla tre metoderna (0,98 och 0,99 vid en frekvens
synkrona levermetastaser om 15 %). | den man metaanalysens resultat dverensstdammer med
det sanna vardet torde dérmed en negativ undersdkning pa patientniva starkt tala for att pa-
tienten inte har levermetastaser och alla tre metoderna kan anvandas for att utesluta spridning
till levern vid ett negativt utfall pa undersékningen. Det positivt prediktiva vardet for CT pa
patientniva var dock endast 0,38, dvs de flesta patienter som med CT klassificeras ha leverme-
tastaser ar falskt positiva. | den man metaanalysens resultat Gverensstammer med det sanna
vardet torde darmed ett positivt utfall av CT inte kunna anvandas som underlag for beslut om
behandling.
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Var systematiska oversikt har fokuserat pa utredning av levern vid kolorektal cancer. En kon-
traindikation for leverkirurgi vid levermetastasering ar férekomst av extrahepatisk cancervaxt,
med undantag for spridning till kortlar i ligamentum duodenale. Om CT eller PET-CT &r mest
lampligt for att kartlagga spridning till t ex paraaortala kortlar har inte studerats i samband
med detta projekt men det ar en angelagen fraga infér beslut om leverkirurgi. Socialstyrel-
sen patalar att handlaggningen andras for var fjarde patient efter att PET-CT har utforts infor
leverkirurgi, eftersom det dkar moéjligheterna att pdvisa just extrahepatisk sjukdom. Flera
enstaka studier stoder detta varfér en mer systematisk genomgang blir en angeldagen uppgift
da det speglar en viktig aspekt infér beslut om behandling vid generaliserad kolorektal cancer
(59, 60). En modell med initial rutinmassig CT, darefter bedémning i multidisciplindr konferens
och sedan stallningstagande till ytterligare utredning med MR och PET-CT har berdknats inne-
bara kortast tid till behandlingsbeslut till Iagsta kostnad (61). | en annan studie féreslas att
patienter med rektalcancer, som anda rutinmassigt sands till MR-undersdékning for att kartlag-
ga operabilitet av primartumdren, i samma seans genomgar MR-undersékning av levern (62).

Sammanfattningsvis ar dock de resultat som redovisas i denna metaanalys inte sakert helt
Overférbara pa den oselekterade patientgrupp som sands till rutinmassig radiologisk utredning
av levern som ett led i primardiagnostiken vid kolorektal cancer, eller som deltar i ett uppfolj-
ningsprogram med radiologiska kontroller efter operation. Bristen pa adekvata studier bland
oselekterade patienter som kommer till primarutredning fér en sa pass vanlig klinisk fragestall-
ning som férekomst av levermetastaser vid kolorektal cancer ar anmarkningsvard. Vidare har
endast en pagaende studie kunnat patraffas, avseende kort-MR med DWI som snabbscreen-
ing bland patienter med kolorektal cancer utan tecken till levermetastaser pa CT (SERENADE)
(63). Resultat vantas foreligga forst 2019, efter inklusion av 300 patienter.

Studier kring diagnostisk tillforlitlighet fér undersékning av levern med ultraljud ar i hég grad
beroende av undersdkarens kompetens och erfarenhet. Darmed tillkommer ytterligare en fak-
tor som pa ett patagligt satt gér bedémningen av kunskapslaget kring diagnostik av leverme-
tastaser an mer komplext. Ultraljud har inte inkluderats i féreliggande rapport och vi férordar
att tillforlitligheten av ultraljudsundersékning av levern hos patienter med kolorektal cancer ar
féremal for en separat HTA-kartlaggning.
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Il Halsoekonomisk analys

Introduktion

| dagsldget genomgar patienter med nydiagnosticerad kolorektal cancer i Sverige en CT-un-
dersokning av levern for att klarldgga om det féreligger intrahepatisk spridning eller inte. |
ovanstaende jamforelse vad galler tillforlitligheten mellan CT, PET-CT och MR pdvisades inga
signifikanta skillnader pa patientniva men daremot stora skillnader i punktestimaten for spe-
cificitet. Pa lesionsniva noterades att CT har bade signifikant lagre sensitivitet och specificitet
an MR. De behandlingsalternativ som fattas pa basen av den radiologiska kartldaggningen av
levern vid kolorektal cancer ar kostsamma. Darmed har de, utbver terapeutiska och prognos-
tiska implikationer for den enskilda patienten, ocksa halsoekonomiska konsekvenser.

Syfte

Syftet var att utifran tillgangliga data om tillforlitlighet fran var metaanalys jamfora kostnads-
effektivitet for tre alternativ

1. undersdka levern hos samtliga patienter med enbart CT,

2. CT lever for alla och i tillagg MR eller PET-CT for alla,

3. CT lever for alla och i tillagg MR eller PET-CT enbart fér de som har ett positivt utfall pa CT.

Material och metoder

For att analysera kostnadseffektivitet vid de olika alternativen har ett flertal antaganden gjorts
vilka presenterats nedan.

Vi har inte kunnat uppskatta vardet av en eventuell synergistisk effekt som kan uppkomma da
flera radiologiska metoder anvands. De uppgifter om tillforlitlighet som framkommit i var me-
taanalys vid jamforelse av CT, PET-CT och MR mot referensstandard (histologisk undersdkning,
uppféljning) har anvants.

Kostnader for palliativ cytostatika for patienter med levermetastaser ingar inte heller i analy-
sen. Oavsett behandling férvantas patienterna dé i cancer. Med fa undantag kommer samtliga
forr eller senare fa palliativ cytostatika och kostnaden ar inte undvikbar. Daremot ar kirurgisk
och onkologisk behandling en onddig och undvikbar kostnad fér de patienter som har en
falskt positiv radiologisk diagnos. Saval kostnader for palliativ cytostatika och livskvalitetsfor-
luster i samband med behandlingen av denna grupp ingar i analysen i och med att de kan
undvikas med battre diagnostik.

Analyserna av kostnadseffektivitet bygger pa féljande underlag:

e Andelen patienter med synkrona levermetastaser vid kolorektalcancer uppskattades till 15
procent (64).

e Sensitivitet och specificitet som tidigare presenterats i rapporten, berdknat i meta-analysen
har anvants (Tabell 2).
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e Kostnader for den antitumorala behandling som ges i dagslaget ar svar att uppskatta. So-
cialstyrelsen ger uttryck for att det ofta inte ar mojligt att bedéma kostnaderna da avtal om
nya lakemedel ofta &r hemliga samt att det saknas information om hur manga patienter
som far vilken behandling vid levermetastaser (4). Neoadjuvant behandling som ges infér
operation dr mindre kostsam da det enbart handlar om kemoterapi men for de patienter
som har mer omfattande levermetastasering men anda ar aktuella fér leverkirurgi (s k kon-
verteringssituationer) ges ofta tilldgg med dyr antikroppsbehandling. Hur stor andel patien-
ter med levermetastaser som beddms aktuella for leverkirurgi och som tillhér respektive
kategori ar inte kant i detalj och varierar troligen. Ett tilltagande antal patienter bedéms
dock som mgjliga att konvertera till kirurgi. | berakningarna har en kostnad foér preoperativ
antitumoral behandling infér operation av kolorektala levermetastaser om i genomsnitt
90000 anvants.

e Angaende kostnader for palliativ onkologisk behandling, dvs foér de patienter som inte ar
aktuella for leverkirurgi men som inte ar i livets slutskede, rader osakerhet om kostnaden.
Med anledning av detta har bade 50 000 och 200 000 kronor anvants som alternativ i
berakningarna for palliativ onkologisk behandling. Méjligen ar det hogre beloppet korrekt
for patienter dar behandlingen fullféljs men det ar osakert om en palliativ behandling som
inleds utifran ett falskt positivt rontgenfynd (verkligen) fullféljs i samma utstrackning som
vid ett sant positivt rontgenutlatande.

e Det saknas randomiserade studier for effekten av kirurgisk resektion av kolorektala lever-
metastaser och darmed ocksa for effekt av behandlingen uttryckt som kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY). Det finns uppgifter om olika lang 6éverlevnad efter olika behandling (64),
men val av behandling beror pa patientens tillstand. Berakningar har darfér gjorts for tva
alternativ - att operation (eventuellt i kombination med cytostatika) ger en effekt pa 0,5
alternativt 2,0 QALY. Vidare antas att operation (och eventuell onkologisk behandling)
innebar 0,2 QALY, och palliativ onkologisk behandling 0,1 QALY, i livskvalitetsforlust fér de
med falskt positiv diagnos.

e Kostnader for radiologiska undersékningar bygger pa prislista fér Region Orebro lan 2017
(65).

Storst betydelse for kostnadseffektivitet har kostnaden for palliativ onkologisk behandling vid

falskt positiv diagnos och effekt i vunna QALY av operation av levermetastaser (i kombination

med eventuell onkologisk behandling). Fér dessa variabler har tva scenarier kalkylerats som
representerar lagt respektive hogt utfall.

Resultat

Incidensen levermetastaser bland patienter med kolorektal cancer ar 15 procent och av de
som har levermetastaser far 20 procent behandling med operation, oftast i kombination med
cytostatika. Darmed uppskattas att 3 procent av alla undersékta med nyupptackt kolorektal
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cancer genomgar operation av levermetastaser.

Sensitivitet och specificitet har tidigare redovisats (Tabell 2). | och med att 85 procent av pa-
tienter med nyupptackt kolorektal cancer inte har levermetastaser och att palliativ onkologisk
behandling ar kostsam blir specificiteten fér de diagnostiska metoderna en viktig faktor fér
kostnadseffektivitet. | flera berakningsalternativ éverstiger kostnaden for palliativ cytostatika
for de med falskt positiva utfall kostnaden fér den radiologiska undersékningen. Vid enbart
undersékning med CT (punktskattning for specificitet 74 procent) ar kostnaden foér under-
sokningen 3 470 kr, medan kostnaden for palliativ onkologisk till patienter med falskt positiv
diagnos (vid 200 000 kr per behandling) i genomsnitt ar 35 400 kr per undersokt patient.
Motsvarande for CT i kombination med PET-CT (punktskattning for specificitet 95 procent) ar
19 790 kr respektive 6 800 kr.

Kostnadseffektivitet av att komplettera CT med MR respektive PET-CT framgar av nedansta-
ende tabeller. Kostnadseffektiviteten beraknas for tva strategier — uppféljande undersdkning
med MR eller PET-CT kan goras for alla eller enbart for de patienter som hade ett positivt utfall
pa CT.

Nar CT kompletteras med MR for alla patienter ar det i alla fyra alternativ en besparing och en
vinst i QALY (Tabell 8). Nar CT kompletteras med PET-CT for alla patienter ar det i tva av alter-
nativen en besparing och vinst i QALY och i tva av alternativen en kostnadsékning i kombina-
tion med vinst i QALY, med en acceptabel kostnadseffektivitet (Tabell 9).

Nar MR eller PET-CT gors enbart for patienter med levermetastaser pa DT sjunker kostnaden
medan minskningen i vunna QALYs dr marginell. Det ar darmed mer kostnadseffektivt att
komplettera DT med MR eller PET-CT enbart foér de patienter som har ett positivt utfall/ lever-
metastaser enligt DT an att komplettera med ytterligare undersdkning for alla patienter (Tabell
8 och 9). Det innebar en besparing i samtliga scenarion, aven vid lag QALY-vinst (0,5) och lag
kostnad (50 000).

Table 8  Cost-effectiveness of MRl in patients initially investigated with CT
liver comparing MRI in all patients or only for those with CRLM on
CT. Two alternatives for both costs and effects are shown.

All patients are investigated Only patients with a positive
with MRI outcome on CT are investigated
with MRI
Estimated costs of Effect 0.5 QALY Effect 2.0 QALY Effect 0.5 QALY Effect 2.0 QALY
palliative chemotherapy
50 000 SEK Saving Saving Saving Saving
1585 SEK, 1585 SEK, 5700 SEK, 5700 SEK,
QALY 0.017 QALY 0.018 QALY 0.017 QALY 0.017
200 000 SEK Saving Saving Saving Saving
18 925 SEK 18 925 SEK 23040 SEK, 23 040 SEK,
QALY 0.017 QALY 0.018 QALY 0.017 QALY 0.017
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Table 9  Cost-effectiveness of PET-CT in patients initially investigated with CT,
comparing PET-CT in all patients or only for those with CRLM on CT.

Two alternatives for both costs and effects are shown.

All patients are investigated Only patients with a positive

with PET-CT outcome on CT are investigated
with PET-CT
Estimated costs of Effect 0.5 QALY Effect 2.0 QALY Effect 0.5 QALY Effect 2.0 QALY
palliative chemotherapy
50 000 SEK Cost 6 615 SEK, | Cost 6 615 SEK, Saving Saving
QALY 0.022; QALY 0.024; 4033 SEK, 4033 SEK,
303 782 SEK/ 276 628 SEK/ QALY 0.021 QALY 0.021
QALY QALY
200 000 SEK Saving Saving Saving Saving
14 805 SEK, 14 805 SEK, 25 453 SEK, 25 453 SEK,
QALY 0.022 QALY 0.024 QALY 0.021 QALY 0.021
Diskussion

Samtliga berakningsalternativ visar att det ur hdlsoekonomiskt perspektiv ar vardefullt om ett
positivt utfall med CT kompletteras med ytterligare radiologisk undersékning innan beslut om
behandling fattas. Med de osdkra data vi har dr det inte majligt ur halsoekonomisk synvinkel

att avgdéra om MR eller PET-CT &r att foredra. Troligen ar skillnaden i kostnadseffektivitet rela-
tivt liten.

Till och med strategin att alla patienter med kolorektal cancer skulle genomga en annan
undersdkning (PET-CT eller MR) i tillagg till CT av levern gick att motivera ur halsoekonomisk
synvinkel. Det star darmed klart att mer resurser kan ldggas pa en tillforlitlig diagnostik av le-
vermetastaser vid kolorektal cancer, och att det ar halsoekonomiskt férdelaktigt.

Kostnadseffektiviteten paverkas stort av férhallandet att endast 3 procent av alla undersokta
beddms ha operabla levermetastaser (opereras for levermetastaser i dagslaget), samtidigt som
av alla undersdkta patienter med kolorektal cancer ar andelen falskt positiva stor (se Appendix
7;(221/1000) 22,1 % for CT, (42/1000) 4,2 % for PET-CT och (76/1000) 7,6 % fér MR). Kost-
naden och livskvalitetsforlusten fér behandling av patienter med falskt positiv diagnos har en
kraftigt negativ inverkan pa kostnadseffektiviteten.

Den viktigaste faktorn for att starka kostnadseffektiviteten ar en hogre specificitet. En (1) pro-
centenhet 6kad specificitet ger 1 500 kr i lagre kostnad per undersokt patient (vid 200 000 kr
for palliativ cytostatika).
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Il Etik

Vardet av en tillforlitlig diagnostik av levermetastaser fran kolorektal cancer har 6kat markant,
sekundart till framsteg i den kirurgiska behandlingen av sadana metastaser. 5-arséverlevnaden
skiljer sig markant mellan de som genomgar leverresektion for sddana metastaser (drygt 40
%), jamfort med dem som inte gor det (nagra fa procent). Denna skillnad har en stor etisk
tyngd, dven med hansyn tagen till att det rimligen ror sig om olika grupper dar den som inte
opereras redan fran bdrjan har en samre prognos.

Mycket star alltsa pa spel. Det finns givetvis en prioriteringsetisk fraga i detta, som vid alla
storre resurskravande ingrepp. MR kraver en storre resurs an CT och en kombination av dessa
tva konkurrerar med andra anvdndningar av en begrdnsad resurs. Resursatgangen vid kirurgi
ar rimligen betydande, men om diagnostiken ar tillforlitlig torde denna val kunna férsvaras
(patienter i grupp 1B i den nationella prioriteringsordningen).

Om andelen falskt negativa ar hog sviker sjukvarden sin mest grundlaggande etiska foérpliktel-
se: att bota och lindra svar sjukdom nar sa ar mojligt. D& missas personer for vilka kirurgi kun-
de betyda flera ar av langre dverlevnad. Visserligen sags inget i dessa studier om livskvaliteten
hos de som 6verlever i flera ar efter leverkirurgi, men det finns starka skal att tro att de énskar
sig sa lang éverlevnad som mojligt med god palliativ vard mot slutet. En annan aspekt ar att
levermetastaseringen bedéms mindre avancerad an vad den faktiskt ar och patienten erbjuds
ett kurativt behandlingsupplagg pa felaktiga grunder.

Vid manga falskt positiva kommer personer att utsattas for kirurgiska ingrepp och antitumoral
behandling vilka sannolikt inte gynnas av detta, vare sig vad galler &verlevnad eller livskvalitet.
Som vid all behandling finns risker och det kan ocksa medféra ett betydande obehag. Dartill
innebadr detta en misshushallning med resurser.

Den har presenterade systematiska oversikten pekar (med en tydligt markerad osakerhet pa
grund av studiepopulationernas sammansattning) pa en betydande skillnad i diagnostisk pre-
cision mellan CT och MR, till férman fér MR. Skillnaden &r sa stor att den beddms vara klart
kliniskt signifikant, framfor allt for att bland CT-positiva patienter identifiera de som bedéms
ha nytta av levermetastaskirurgi.
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IV Sammanfattning

Diagnostisk tillforlitlighet, hdlsoekonomi och etik

Tillforlitligheten av CT, PET-CT och MR for att kartlagga levern vid kolorektal cancer har nar-
mast uteslutande studerats i selekterade populationer med kanda eller misstankta leverme-
tastaser. De studier som finns tillgangliga i dagsldaget visar att det pa patientniva inte féreligger
nagon signifikant skillnad i sensitivitet mellan de tre radiologiska metoderna, och att samtliga
underdiagnosticerar spridning till levern hos en viss andel av patienterna.

Det prediktivt negativa vardet ar mycket hogt for alla tre metoderna, vilket innebar att ett
negativt utfall med lika stor sakerhet kan anvandas for att utesluta spridning till levern.

P& patientniva uppvisar CT ett betydligt lagre punktestimat for specificitet an PET-CT och MR,
dvs CT klassificerar en storre andel som falskt positiva. Halsoekonomisk analys visar att det
darfér med god marginal innebéar en besparing att patienter med ett positivt utfall pa CT ock-
sa genomgar MR eller PET-CT.

Pa lesionsniva identifierar MR en signifikant hégre andel lesioner som sant positiva jamfort
med PET-CT, men med likartad specificitet. MR torde darfor vara bast dgnat for kartlaggning
av levern pa lesionsniva.

Utifran de studier som vi kunnat identifiera ar vara resultat entydiga. Beslut om behand-

ling av patienter baserat pa ett positivt utfall pd enbart CT innebar en dkad risk att leda fel,
och dessutom férdyra varden. | klinisk praxis gors troligen redan idag en del kompletterande
undersdkningar vid positivt utfall pa CT. Vara berdkningar talar for att synsattet bor tillampas
mer systematiskt och att undantag fran denna grundregel sarskilt motiveras for varje enskild
patient.

Kunskapslucka

De studier som identifierats i foreliggande systematiska dversikt baserar sig i stort sett enbart
pa forselekterade patienter med kanda eller misstankta levermetastaser. P4 ett anmarknings-
vart satt saknas studier som jamfor diagnostiska metoder for att kartldgga levern hos oselek-
terade patienter med kolorektal cancer, antingen som del av primardiagnostisk utredning eller
for postoperativ surveillance. Kunskapslaget kan dérmed komma att andras med battre upp-
lagda studier.

Darmed har foreliggande projekt identifierat en tydlig och angelagen kunskapslucka. | forsta
hand kan man tanka sig en praxisundersékning med kartlaggning av utnyttjandet av radio-
logiska undersékningar av levern bland patienter med nydiagnosticerad kolorektal cancer. |
vilken utstrackning féljs ett positivt utfall pa CT upp med andra undersékningar? Sker detta
utifran medicinska bedémningar eller &r det associerat med andra variabler, som exempelvis
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narheten till MR? Vidare ar prospektiva studier for att jamfora tillforlitligheten for leverme-
tastaser mellan radiologiska metoder bland oselekterade patienter med kolorektal cancer ett
angelaget omrade.
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Appendix 3

A-C Forests plots on patient level for CT,
PET-CT and MRI
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C Patient level MRI
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Appendix 4 A-C Forests plot on lesion level for CT, PET-CT and MR
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C Lesion

Studyld

Reggae/2006
Reggae/2006
Shiozawa/2016
Colagrande/2016
Colagrande/2016
Colagrande/2016
Colagrande/2016
Rojas Llimpe FL/2014
Rappeport ED/2007
Chan VO/2012
Kong/2008
Koh/2012
Koh/2012
Koh/2012
Cantwell/2008
Kim/2015

Kim/2015

Kim/2015

Chung WS/2011
Chung WS/2011
Chung WS/2012

COMBINED

level MRI

SENSITVITY

SENSITIVITY (95% Cl)

0.83[0.77 - 0.88]
0.75[0.68 - 0.81]
0.95[0.90 - 0.98]
0.97[0.94 - 0.99]
0.96 [0.92 - 0.98]
0.92[0.88 - 0.95]
0.84[0.79 - 0.89]
0.91[0.85 - 0.95]
0.82(0.71- 0.90]
0.96 [0.86 - 0.99]
0.9 [0.96 - 1.00]
0.97[0.95 - 0.98]
0.90[0.87 - 0.92]
0.89[0.86 - 0.92]
0.98[0.93 - 1.00]
0.98 [0.95 - 0.99]
0.95[0.91-0.98]
0.88[0.83-0.92]
1.00[0.98 - 1.00]
0.98[0.94 - 1.00]
0.88[0.82-0.93]

0.940.91 - 0.96]
Q=251.25, df = 20.00, p = 0.00
12 = 92.04 [89.60 - 94.48]

Studyld

Reggae/2006
Reggae/2006
Shiozawa/2016
Colagrande/2016
Colagrande/2016
Colagrande/2016
Colagrande/2016
Rojas Llimpe FL/2014
Rappeport ED/2007
Chan V012012
Kong/2008
Koh/2012
Koh/2012
Koh/2012
Cantwell/2008
Kim/2015

Kim/2015

Kim/2015

Chung WS/2011
Chung WS/2011
Chung WS/2012

COMBINED

1

B :
_{_.
| ®
b
B
T
s

i

1.0

SPECIFICITY

SPECIFICITY (95% Cl)

0.91[0.81-0.96]
0.92[0.83 - 0.97]
0.71[0.49 - 0.87]
0.85[0.70 - 0.94]
0.77[0.62 - 0.89]
0.73[0.56 - 0.85]
0.63[0.46 - 0.77]
0.59[0.33 - 0.82]
0.81[0.71 - 0.89]
0.00[0.00 - 0.52]
1.00[0.54 - 1.00]
0.97[0.94 - 0.99]
0.86[0.81-0.91]
0.83[0.77 - 0.88]
1.00 [0.69 - 1.00]
0.84[0.77 - 0.89]
0.86 [0.80 - 0.91]
0.79[0.73 - 0.85]
0.79[0.66 - 0.88]
0.82[0.70 - 0.91]
0.89[0.78 - 0.96]

0.83[0.78 - 0.88]
Q=114.18, df = 20.00, p = 0.00
12=82.48 [75.74 - 89.23]
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Appendix 5 Prospective and retrospective studies

Prospective studies

Accuracy of detecting colorectal liver metastases by CT, PET-CT and MRI
based on prospective studies, showing patient and lesion level separately
(n = number of subgroups used for the calculations, * subtypes of MRI)

Patient level CT (n=6) PET-CT (n=4) MRI (n=4)
Sensitivity 0.90 (0.65-0.98) 0.89 (0.66-0.97) 0.84 (0.53-0.96)
Specificity 0.58 (0.11-0.94) 0.96 (0.90-0.98) 0.92 (0.61-0.99)

Lesion level CT (n=6) PET-CT (n=3) MRI (n=11)
Sensitivity 0.79 (0.73-0.85) 0.91 (0.87-0.94)
Specificity 0.71(0.61-0.79) 0.86 (0.80-0.90)

Retrospective studies

Accuracy of detecting colorectal liver metastases by CT, PET-CT and MR,
based on retrospective studies, showing patient and lesion level separately
(n = number of subgroups used for the calculations, * subtypes of MRI)

Patient level CT (n=4) PET-CT (n=4) MRI (n=3)
Sensitivity 0.86 (0.72-0.94) 0.97 (0.94-0.98)
Specificity 0.86 (0.36-0.99) 0.94 (0.44-1.00)

Lesion level CT (n=2) PET-CT (n=4) MRI (n=10)
Sensitivity 0.89(0.77-0.95) 0.96 (0.93-0.98)
Specificity 0.85(0.23-0.99) 0.80 (0.69-0.87)
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Appendix 6 Funnel plots

Patient level, CT

Deeks' Funnel Plot Asymmetry Test
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Patient level, MRI

Deeks' Funnel Plot Asymmetry Test
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Lesion level, PET-CT

Deeks' Funnel Plot Asymmetry Test
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Appendix 7

Predictive values based on accuracy calculated in meta-analysis (Table 2):

Positive and negative predictive values

Patient level CT (n=10) PET-CT (n=8) MRI (n=7)
Sensitivity 0.89 (0.74-0.96) 0.94 (0.86-0.98) 0.90 (0.72-0.97)
Specificity 0.74 (0.34-0.94) 0.95 (0.84-0.98) 0.91 (0.77-0.97)

Predictive values and a prevalence of synchronous CRLM of 15 %:

TRUE + | TRUE - PPV NPV

DT+ 134 221 355 134/355 = 0.38

DT- 16 629 645 629/645 = 0.98
150 850 1000

PET-CT + 141 42 183 141/183 = 0.77

PET-CT - 9 808 817 808/817 = 0.99
150 850 1000

MR+ 135 76 211 135/211 = 0.64

MR- 15 774 789 774/789 = 0.98
150 850 1000

Predictive values and a prevalence of synchronous CRLM of 20 %:

TRUE + | TRUE - PPV NPV

DT+ 178 208 386 178/386= 0.46

DT- 22 592 614 592/614 = 0.96
200 800 1000

PET-CT + 188 40 228 188/228 = 0.82

PET-CT - 12 760 772 760/772 = 0.98
200 800 1000

MR+ 180 72 252 180/252 = 0.71

MR- 20 728 748 728/748 = 0.97
200 800 1000




