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Problemstilling: Hvilken av modalitetene MR og 18FDG-PET/CT er mest egnet for kartlegging av

metastaser hos kvinner med kjent livmorhalskreft?

Hensikt: Formalet med denne studien er & vurdere hvilken av modalitetene MR og 18FDG-PET/CT som
egner seg mest til kartlegging av metastaser som utgar fra livmorhalskreft, samt iverksette diskusjon rundt

temaet.

Metode og materiale: | denne studien ble det benyttet en kvalitativ metode og utfert en litteraturstudie
med basis i allerede eksisterende forskning. For a analysere data ble den vitenskapelige firetrinnsmetoden

til Evans (2002) benyttet som inspirasjon. Tabeller er brukt for & fremstille resultatene fra utvalget.

Resultat: Resultatene ble hentet fra artiklene Choi et al. 2010, Anner et al. 2016, Ferrandina et al. 2011,
Rizzo et al. 2014 og Loft et al. 2007. Disse viser til sensitivitet pa henholdsvis 39,3 %-64,0 % for MR og
25,0 %-82,0 % for PET/CT, spesifisitet pa henholdsvis 62,0 %-91,2 % for MR og 69,0 %-96,0 % for
PET/CT. Egne beregninger for gjennomsnittsverdier ga en sensitivitet pa 56,0 % for MR og 62,0 % for
PET/CT, spesifisitet pa 82,0 % for MR og 89,0 % for PET/CT.

Konklusjon: Resultatene konstaterer at begge modalitetene er gunstige for den aktuelle sykdomstilstanden,

men at PET/CT viser til bedre resultater med tanke pa sensitivitet og spesifisitet.




ABSTRACT
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Topic/research question: Which of the diagnostic modalities MRI and 18FDG-PET/CT are most suitable

for mapping metastases in women with known Uterine Cervical Cancer?

Purpose: The purpose of this thesis was to review which of the diagnostic modalities MRI and 18FDG-
PET/CT are most suitable for mapping of metastases from Uterine Cervical Cancer, as well as initiate a

discussion with reference to the topic.

Method: This study was based on a qualitative method where a literature review was conducted based on
existing literature. Evans (2002) scientific four-step-method for data analysis was used as inspiration. The

results from the selected articles were presented in systematic tables.

Results: The results were obtained from the selected articles Choi et al. 2010, Anner et al. 2016,
Ferrandina et al. 2011, Rizzo et al. 2014 and Loft et al. 2007. These estimated sensitivity at approximately
39.3 %-64.0 % for MRI and 25.0 %-82.0 % for PET/CT, specificity at approximately 62.0 %-91.2 % for
MRI and 69.0 %-96.0 % for PET/CT. Our own calculations for mean values for sensitivity were 56.0 % for
MRI and 62.0 % for PET/CT, and specificity 82.0 % for MRI and 89.0 % for PET/CT.

Conclusion: The results from the selected articles show that both the diagnostic modalities are suitable for

this relevant medical state, but that PET/CT show better results regarding sensitivity and specificity.
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1.0 INNLEDNING

Kreft i livmorhalsen er den niende mest vanlige kreftformen blant kvinner i Norge, hvor det i
2018 ble registrert 355 nye tilfeller. Statistikken til kreftregisteret viser en stabil
sykdomsutbredelse de siste 10 arene uten gkning eller nedgang i den relative kreftraten i de to
tidsperiodene 2009-2013 og 2014-2018 (Larsen et al. 2019).

Kreftsykdommen er ondartet og viser til en ukontrollerbar celleutvikling i det ytterste epitellaget i
livmorhalsens overflate. Den eneste paviste arsaken til kreftutviklingen er humant papillomavirus
(HPV), som er en virusgruppe med rundt 200 forskjellige virustyper. Rundt 70 % av disse er
seksuelt overfgrbare, noe som gir gkt risiko for kreftutvikling hos kvinner med lav debutalder.
Utbredelsen er vanligst a detektere hos kvinner i 50-ars alderen, da dette skyldes at forstadiet til

krefttypen kan bre seg over flere tiar for det utvikles videre (Helsedirektoratet, 2016).

Pa bakgrunn av gkt risiko ved seksuell aktivitet og en oppblomstring av nye krefttilfeller hos
relativt unge kvinner i Norge, var det i en periode stort fokus pa livmorhalskreft i media. Dette
spesielt etter innfgringen av HPV-vaksinen som en del av barnevaksinasjonsprogrammet i 20009. |
tillegg til dette har kvinner i alderen 25-69 ar fatt tiloud om & delta i screeningsprogrammet siden
oppstarten i 1995 (Helsedirektoratet, 2016). Gode rutiner for screening og innfgringen av HPV-
vaksinasjonen kan veere en medvirkende faktor til at mortalitetsraten for livmorhalskreft var sa
lav som 2,7 i 2017. Allikevel er det en rekke kvinner som far pavist tilbakefall av sykdommen
eller spredning til andre organer pa grunn av inadekvat overvakning av sykdommen eller sen
deteksjon (Larsen et al. 2019).

Livmorhalskreft detekteres vanligvis gjennom histologisk prgvetaking og med «The International
Federation of Gynecology and Obstetries» (FIGO) stadieinndelings systemet. | tillegg kreves
videre bildediagnostikk for kartlegging av svulsten og metastaser fgr behandling. Av radiologiske
undersgkelsesmetoder er det mest vanlig & bruke magnetisk resonans (MR) eller computed
tomography (CT), men positron emission tomography (PET) med radiofarmaka Fludeoxyglucose
[*®F] (18FDG) i kombinasjon med CT har blitt mer brukt de siste arene. Hos kvinner med



tilbakefall eller mistanke om spredning av livmorhalskreft er bade MR eller 18FDG-PET/CT
mulige valg med tanke pa antatt hgy blgtvevsopplasning, god sensitivitet og spesifisitet. Ved
bruk av radiofarmaka med PET/CT kan man innhente informasjon om kreftcellenes fysiologiske
egenskaper i tillegg til anatomisk informasjon. Til tross for lovende resultater med bruk av
18FDG-PET/CT som diagnostisk verktgy for metastasekartlegging, er dette allikevel ikke en
veldig utbredt metode i Norge, da det er gnskelig med videre rapportering og evaluering av
utbyttet (Oslo universitetssykehus, 2019).

Pa bakgrunn av dette har vi formulert falgende problemstilling: Hvilken av modalitetene MR og
18FDG-PET/CT er mest egnet for kartlegging av metastaser hos kvinner med kjent

livmorhalskreft?

For & besvare problemstillingen er falgende forskningsspersmal valgt:

e Hva er sensitiviteten og spesifisiteten ved undersgkelsen MR av bekken med kvinnelig
genitalia for metastasekartlegging hos kvinner med livmorhalskreft?
e Hva er sensitiviteten og spesifisiteten ved 18FDG-PET/CT av abdomen/bekken for

metastasekartlegging hos kvinner med livmorhalskreft?

Videre i denne studien vil 18FDG-PET/CT av abdomen/bekken for metastasekartlegging omtales
som PET/CT og MR av bekken med kvinnelig genitalia for metastasekartlegging omtales som
MR.

1.1 Avgrensninger

Med tanke pa temaets starrelse og for @ muliggjere en besvarelse av oppgaven, samt sentrere den,
er det innfagrt noen avgrensninger. Diagnostisering av primarsvulst er utelukket og det er derfor
kun kvinner med lymfogen metastasering av livmorhalskreft som er valgt som kohort for denne
studien. Dette ble besluttet pa bakgrunn av spredningsmekanismen til krefttypen og utvalgte

artikler som belyste viktigheten ved tidlig detektering og valg av riktig modalitet. Det vil bli tatt

10



utgangspunkt i norsk mal for metastasekartlegging av livmorhalskreft, da med MR som
gullstandard. Noe som gjorde det lettere a vurdere informasjonen om er hentet inn. Det er i tillegg
valgt & kun se pa sensitivitet og spesifisitet, da disse er antatt a vere de sentrale faktorene for a
vurdere modalitetenes diagnostiske utbytte. Andre faktorer, som gkonomi, tilgjengelighet, positiv
prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi, er derfor ikke tatt med for & begrense oppgavens
omfang. Siden MR blir sett pa som gullstandarden for diagnostisering av metastaser fra
livmorhalskreft er var nullhypotese at det er MR som har den hgyeste sensitiviteten og
spesifisiteten, eller at det ikke er betydelige forskjeller mellom modalitetene. Var alternative
hypotese blir dermed at PET/CT har hgyere sensitivitet og spesifisitet enn MR og kan vere mer

egnet til kartlegging av metastaser.

1.2 Radiograffaglig relevans

Oppgavens tema er av ytterst relevans bade med tanke pa den dagsaktuelle sykdommen, men
ogsa den stadige utviklingen innen modalitetsteknologien. Dette setter videre krav til
radiografens kunnskapsniva for a drive en praksis som farer til videreutvikling, gkt samarbeid og
presisjon (Norsk radiografforbund, 2018). Problemstillingen er spesifikk og substansiell, men den
er spesielt viktig for denne studiens kohort. PET/CT er en hybridmodalitet som er i stadig
utvikling og man ser mulighet for mer utbredt bruk, ogsa i Norge. Dette blir spesielt relevant for
en rekke yrkesgrupper, deriblant radiografer, bioingenigrer, sykepleiere, gynekologiske
spesialister og henvisende leger. @kt kunnskap om oppgavens tema kan bidra til mer effektiv

utredning og behandling av metastaser fra livmorhalskreft.

1.3 Formal

Formalet med oppgaven er a belyse viktigheten ved valg av riktig modalitet for & gi kvinnen det
beste utgangspunktet for optimal behandling, samt iverksette diskusjon rundt bruken av de to
modalitetene. Ved a evaluere spesifisiteten og sensitiviteten til MR og PET/CT kan man vurdere
hvilken av modalitetene som egner seg mest til utredning av metastaser fra livmorhalskreft. Pa
bakgrunn av resultatene far man gkt kunnskap og kan eventuelt apne for diskusjon om en mer
utbredt bruk av PET/CT i Norge.
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2.0 TEORI

| dette kapittelet vil teori som er relevant for besvarelse av problemstillingen og videre diskusjon

legges frem og defineres.

2.1 Livmorhalskreft

Livmorhalskreft kan defineres som en ondartet svulst som har utgatt fra plateepitelet i skjedens
overflatevev, enten i endocervix eller ektocervix. Det foreligger en transformasjonssone mellom
plateepitelet i livmorhalsen og sylinderepitelet i livmoren, slik at man sier at sykdommen er lokal
i ulik grad om den holder seg innenfor denne sonen (Helsedirektoratet, 2016). Kreftsykdommen
kan deles inn i syv kategorier; plateepitelkarsinom, adenokarsinom, adenosquamoskarsinom, ren
nevroendokrin svulst, haygradig malign nevroendokrint karsinom, minimal deviationkarsinom og
karsinosarkom. Plateepitelkarsinomer utgjer omtrent 80 % av alle tilfeller av livmorhalskreft.
Den kan deles inn i seks underkategorier for videre klassifisering. Adenokarsinom star for rundt
20 % av alle tilfeller, som betyr at de resterende kategoriene er svert sjeldne. Man deler inn

forstadiene til kreftsykdommen i lavgradslesjoner og hgygradslesjoner (Leibel og Phillips, 2004).

HPV er en virusinfeksjon som i 99 % av tilfellene har vist seg a vaere arsaken til utvikling av
livmorhalskreft. HPV bestar av rundt 200 undergrupper, der nummer 16 og 18 er assosiert med
om lag 70 % av registrerte tilfeller av livmorhalskreft. Selve infeksjonen er raskt forbigdende og
det kan ga flere tiar for celleforandringer som faglge av infeksjonen utvikler seg til ondartede
svulster. Det rammer oftest kvinner som debuterer tidlig seksuelt og oppstar i 50-ars alderen
(Helsedirektoratet, 2016).

2.2 Screening- og vaksinasjonsprogrammet

Nasjonalt screeningprogram for livmorhalskreft ble innfart i 1995 som et tiltak for kvinner i
alderen 25-69 ar. Kvinnene blir tilsendt en paminnelse hvert tredje ar der de selv kan bestille time
for cytologisk prevetakning fra livmorhalsen. Formalet med screeningen er a oppdage forstadiene

til livmorhalskreft og redusere forekomsten og dadeligheten (Kreftregisteret, 2020).
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HPV-vaksinen ble en del av barnevaksinasjonsprogrammet hgsten 2009, hvor alle jenter i
syvende klassetrinn pa barneskolen fikk tilbud om a vaksinere seg. Vaksinen skal beskytte mot de
vanligste HPV infeksjonene 6, 11, 16 og 18. Risikoen for a utvikle livmorhalskreft etter
vaksinasjon er sa lav som 1 %, der kvinner med hgy seksuell aktivitet har gkt risiko for a bli

utsatt for HPV smitte og dermed utvikle livmorhalskreft (Kristensen, 2017).

2.3 Spredningsmekanisme

Spredning av livmorhalskreft skjer hovedsakelig lymfogent eller hematogent, men det kan ogsa
forekomme intraperitoneal spredning ved mer viderekommen sykdom. Metastaseringen skjer
nesten utelukkende lymfogent, men kan etter hvert forekomme i kombinasjon med hematogen
spredning. Lymfogen spredning har en tendens til & veere forutsigbar og velordnet, der de interne
og eksterne iliaca-lymfeknutene farst affiseres far det spres videre til iliaca communis og
paraaortale lymfeknuter. De inguinofemorale lymfeknutene kan affiseres dersom det forekommer
primersvulst i den nedre delen av livmorhalsen. Hyppigheten av spredning til lymfeknuter stiger
med gkende svulststgrrelse. Hematogen spredning er mer vanlig utover i sykdomsforlgpet med
metastasering hovedsakelig til lunger, beinvev og i noen tilfeller lever (Leibel og Phillips, 2004).

2.4 FIGO

FIGO er en organisasjon som har utarbeidet et klassifiseringssystem for stadieinndeling av
gynekologiske krefttyper. Stadieinndelingen er klinisk basert og utarbeides ved hjelp av
gynekologiske undersgkelser, biopsier, ulike bildediagnostiske undersgkelser, samt cystoskopi og
rektoskopi. Det eksisterer allerede en rekke ulike systemer for klassifisering som kan brukes i
tillegg til FIGO, men hovedpoenget med utviklingen av FIGO var & muliggjere internasjonal
faring av statistikk om de ulike gynekologiske krefttypene (Helsedirektoratet, 2016). En oversikt
over stadiene er beskrevet i Vedlegg 1. Det er hovedsakelig stadium 3 (tumor har vokst til
bekkenveggen og/eller ytre tredjedel av vagina) og 4 (tumor har vokst utenfor det lille bekkenet,

involverer eventuelt rektum og bleaere) som er relevant for denne studien.
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2.5 MR

MR er en bildediagnostisk undersgkelsesmetode spesielt egnet for blgtvevsproblematikk.
Modaliteten muliggjer kartlegging av indre organer og strukturer med lavkontrastopplasning
gjennom en kombinasjon av sterk magnetisme, radiofrekvenser og databehandling. Gjennom
manipulering av magnetfelt og gradientfelt kan man bestemme vektinger pa sekvensene og
dermed fremstille ulike deler av anatomien. Ved MR av bekken med kvinnelig genitalia bruker

man vektinger for fremstilling av blgtvev (Hashemi, Lisanti og Bradley, 2018).

Siden modaliteten er basert pa magnetisme er undersgkelsen fri for ioniserende straling og uten
kjente alvorlige bivirkninger. Bildene gir god kontrastopplasning av blgtvev og er dermed ideell
for & undersgke kvinnelige genitalia — en undersgkelse som krever god lavkontrastopplgsning for
fremstilling av vev med relativt lik attenuasjon. Dette ses ogsa i modalitetens gode sensitivitet og
spesifisitet. Det er viktig & poengtere at modaliteten er allsidig og dermed ogsa har god

hgykontrastopplgsning.

Det finnes MR-maskiner med ulik magnetfeltstyrke, men de aller fleste maskiner som brukes til
diagnostisk bruk har en magnetfeltstyrke pa mellom 1-3 Tesla (T). Maskiner med hgyere
magnetfeltstyrke gir undersgkelser med bedre homogenitet pa magnetfeltet, hayere signal-til-
stay-ratio (SNR) og bedre detektering av forkalkninger, blgdninger eller opptak av gadolinium-
kontrast. | teorien vil slike maskiner derfor gi undersgkelser med bedre bildekvalitet, men kan
potensielt gi starre varmeproduksjon i pasienten ved lengre undersgkelser (Hashemi, Lisanti og
Bradley, 2018).

| forbindelse med kartlegging av metastaser som utgar fra livmorhalskreft viser MR til en
sensitivitet pa 50 % (Kim et al. 2013, s. 294). Det er allikevel verdt & nevne at modaliteten er
tidkrevende og belastende for pasienten, i tillegg til at den er veldig falsom for artefakter
(Hashemi, Lisanti og Bradley, 2018).
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2.6 PET/CT og radiofarmaka 18FDG

PET er en bildediagnostisk undersgkelsesmetode som gir bilder av menneskers fysiologiske
funksjoner i kroppen med bade hgykontrastopplasning og lavkontrastopplagsning. Metoden tar i
bruk radiofarmaka som inneholder glukose-6-fosfat (glukose) og derfor er basert pa
akkumulasjon av glukose steder i kroppen der det er gkt metabolsk aktivitet. Det gir informasjon
om svulstens starrelse, lokalisasjon og levedyktighet, i tillegg til molekylenes metabolske
aktivitet og sammensetning. PET er derfor mye brukt innen klassifisering og terapeutisk
monitorering av kreftsykdommer, spesielt med tanke pa kartlegging av metastaser. Innfaringen
av hybridsystemet PET/CT muliggjorde hgyere sensitivitet og anatomiske landemerker.
Hybridsystemet kombinerer den fysiologiske informasjonen fra PET-undersgkelsen og den
anatomiske informasjonen fra CT-undersgkelsen og gir derfor et diagnostisk utbytte med hgy
sensitivitet og spesifisitet (Kim et al. 2013). | forbindelse med kartlegging av metastaser som
utgar fra livmorhalskreft viser PET/CT av abdomen/bekken til en sensitivitet pa 86 % (Kim et al.
2013, s. 294-295).

I tillegg er modaliteten egnet til en rekke ulike undersgkelser pa grunn av det generelle
bruksomradet til radiofarmaka. Eksempelvis beinvevsundersgkelser ved kartlegging av
beinmetastaser eller blgtvevsundersgkelser ved kartlegging av lymfeknutemetastaser. Tidligere
var mangelen pa spesifisitet i forbindelse med slike undersgkelser et problem. Men pa grunn av
god utvikling av radiomerkede ligander og antistoffer kan man na utfgre undersgkelser som er

tilpasset spesifikke celletyper eller organer (Kim et al. 2013).

Isotopet 18FDG er mye brukt innen kreftutredning der stoffet transporteres inn i cellene og
fosforyleres intracellulert. 18FDG vil ikke metaboliseres videre slik som glukose, men vil
akkumuleres intracellulart pa grunn av mangel pa transport ut av cellene og eventuell lekkasje.
En svakhet ved 18FDG er den manglende evnen til & differensiere mellom metabolsk aktivitet fra
inflammasjon og svulster, samt a skille mellom hgygradssvulster og lavgradssvulster (Seeves og
Saeves, 2007).

15



2.7 Diagnostisk sensitivitet og spesifisitet

For at en undersgkelse skal ansees som god er det viktig med hgy sensitivitet og spesifisitet. Ved
valg av feil undersgkelsesmetode er det starre sannsynlighet for at man kan finne ting som ikke er
der (falske positive), eller overse patologi som faktisk finnes (falske negative). Diagnostisk
sensitivitet handler om a teste positivt for sykdom dersom man faktisk er syk. Dette betyr at
undersgkelser med hgy sensitivitet har en starre sannsynlighet for a fange opp alle som er syke. |
var sammenheng handler det om hvor mange kvinner med faktisk spredning av livmorhalskreft
som blir oppdaget. Diagnostisk spesifisitet handler om & avkrefte sykdom hos friske pasienter,
altsa at det ikke blir gjort funn hos kvinner uten spredning av livmorhalskreft. Undersgkelser med
hay spesifisitet viser dermed til hvor god undersgkelsen er til a ekskludere friske. En perfekt
undersgkelse vil derfor ha 100 % sensitivitet og 100 % spesifisitet, der alle syke far et positivt

resultat og alle friske far et negativt resultat (Marstein, 2000).

2.8 Tidligere forskning

Et dypdykk i tidligere forskning innen studiens tema viser til store mengder artikler som
omhandler livmorhalskreft og spredningsmekanismer i forbindelse med bruk av ulike
radiologiske modaliteter. Studier som fokuserer pa PET eller hybridsystemene PET/CT og
PET/MR ser hovedsakelig pa sensitivitet, spesifisitet, positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv
verdi, noe man ser blant annet i studien til Leblanc (2011). I tillegg er det en rekke studier,
deriblant Gong (2016), som sammenligner PET og hybridsystemer med de litt mer
konvensjonelle modalitetene som MR og CT. Det er stor enighet om at MR er den modaliteten
som har hgyest sensitivitet i denne sammenhengen, mens PET/CT har hgyest spesifisitet, slik
beskrevet i studiene til Gong (2016) og Liu Gao og Li (2017). Men i tillegg konkluderer de aller
fleste artiklene med at det kreves videre forskning for 8 komme med en sikker konklusjon og
eventuelle tiltak. Noen av artiklene har ogsa konkludert med at hybridsystemet PET/MR vil vaere

fremtidens gullstandard, deriblant studien til Lee, Catalano og Dehdashti (2015).
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3.0 METODE

Metodekapittelet gir en gjennomgang av studiens metode og presenterer fremgangsmaten. Videre
blir det gitt en oversikt over hvordan litteratursgkene ble planlagt og gjennomfert med fullstendig
oversikt over sgkeord og utvalgte databaser. Til slutt er prosessen rundt valg av endelig litteratur,

samt analysen av denne, beskrevet.

3.1 Valg av metode

| denne studien er det valgt a ta utgangspunkt i en problemstilling for a utforske et fenomen
gjennom fortolkning av informasjon. For & besvare problemstillingen er en kvalitativ metode
benyttet. Det ble gjennomfart en litteraturstudie for & anskaffe rikelig og variert informasjon for a
danne grunnlag til en god diskusjon. Erfaringsmessig har vi sett at kvalitativ metode i arbeid med
helsefaglige problemstillinger er passende og kan belyse nye aspekter ved allerede eksisterende
forskning. Dette gjeres ved a samle inn aktuell forskning, systematisere informasjonen og
deretter bruke den til & forklare et fenomen. Fenomenet skal kunne spores tilbake til den valgte

problemstillingen (Aveyard, 2014, s. 2-4).

Litteraturstudie som studiedesign ble valgt tidlig i prosessen for & ha mulighet til & se pa tidligere
forskning, bade i og utenfor Norge. Denne typen studier er velegnet i tilfeller der man skal ha et
sikrere svar pa for eksempel effekten av et tiltak. | denne sammenhengen gnsket vi a se pa
aspekter ved to radiologiske modaliteter i forbindelse med kartlegging av metastaser hos kvinner
med livmorhalskreft. Formalet med studien ble derfor & se pa hvilken av de to representative
modalitetene som ga kohorten (kvinner med lymfogen metastasering av livmorhalskreft)
utgangspunkt for optimal behandling. Pa bakgrunn av dette bestar studien av systematiske
databasesgk der man er ute etter relevant og aktuell litteratur for et eller flere spesifikke temaer.
Informasjonen som er samlet inn skal ngye analyseres fer videre bruk og eventuell
sammenligning (Aveyard, 2014, s. 2-4). Valg av analyseverktay er beskrevet neermere i kapittel
3.6.
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3.2 PICO-skjema og inklusjons- og eksklusjonskriterier

Det ble valgt a utarbeide et PICO-skjema (Helsebiblioteket, 2016a) som et hjelpemiddel for

bestemmelse av tema og innhenting av relevant informasjon. Dette ble ogsa tatt i bruk ved

formulering av problemstillingen og utarbeidingen av gode sgkeord (Tabell 1).

Tabell 1: PICO-skjema viser valg av tema, avgrensinger og fremgangsmate.

Intervention, invention,
action

HVEM? Kvinner med kjent livmorhalskreft som kommer for kartlegging av
Patients, populations, metastaser.

problems

HVA? Sensitivitet og spesifisitet ved MR for metastasekartlegging hos kvinner

med livmorhalskreft.

ALTERNATIVER?

Sensitivitet og spesifisitet ved PET/CT for metastasekartlegging hos

Comparison kvinner med livmorhalskreft.
RESULTAT/EFFEKT? Finne konkrete tall for sensitivitet og spesifisitet for de to valgte
Outcome modalitetene. Dette for & kunne si noe om hvilken av de to modalitetene

som har sterst diagnostisk ngyaktighet og troverdighet for optimal
behandling.

STUDIEDESIGN

Litteraturstudie

Inklusjons- og eksklusjonskriteriene ble utarbeidet underveis i den usystematiske sgkeprosessen

etter anskaffelse av en oversikt over hva som fantes av relevant informasjon. Det var viktig med

artikler fra land med relativt likt helsevesen som Norge, slik at vi lettere kunne vurdere tilbudet i

hvert enkelt land med tanke pa behandlingsforlgp og undersgkelsesmetoder til radighet. Med

tanke pa studiens starrelse ble det valgt ut fem artikler for & ha bredt nok grunnlag til 4 besvare

problemstillingen. Det var ogsa viktig med artikler skrevet pa engelsk eller nordiske sprak for a

unnga & miste relevant informasjon underveis i oversettelsen. Under den systematiske

sgkeprosessen ble kriteriene i Tabell 2 brukt.
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Tabell 2: Kriterier som bevisst er brukt i den systematiske sgkeprosessen.

* artikler som er faglig vurdert til & veere palitelige.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Avrtikler fra land med tilnaermet likt helsesystem Annen type gynekologisk kreft enn

som Norge livmorhalskreft

Fagfellevurderte artikler* Artikler pa andre sprak enn engelsk, norsk, svensk
eller dansk

Kohort pa ikke mindre enn 20 deltakere. Acrtikler som ikke tar for seg metastasering av
livmorhalskreft

Tydelige tall for sensitivitet og spesifisitet Artikler som ikke handler om modalitetene MR
og/eller PET/CT

3.3 Databaser og sgkeord

Det ble farst utfart flere usystematiske sgk i Google Scholar. Dette for a tilegne oss en oversikt
over eventuelle mulige vinklinger pa studien og for a se hvor mye forskning som allerede
eksisterte. Deretter ble flere usystematiske sgk gjennomfert i databasene Medline (Ovid),
Embase, Cochrane Library, Pubmed, Scopus og Science Direct. Sgkene i disse databasene ble
gjennomfart for & fa en bredere oversikt over hva som fantes av aktuell forskning som eventuelt
kunne brukes videre i studien. For dette ble det tatt utgangspunkt i titler og abstrakter, der alle
titler ble lest og rundt 100 abstrakter vurdert mellom forfatterne av denne studien. Denne
prosessen ble ogsa brukt til & utarbeide gode sgkeord videre til de systematiske sgkene. Det ble
sett pa en rekke synonymer til aktuelle fagord underveis i prosessen, men vi fant tidlig ut at
treffene i databasene ble mer spesifikke og relevante ved bruk av MeSH-termer som ble foreslatt
ved sgk iblant annet Medline (Ovid) og Embase. Derfor ble det lagt vekt pa disse termene videre
i sgkeprosessen. De endelige sgkeordene ble valgt ut ifra PICO-skjemaet, inklusjons- og
eksklusjonskriteriene, overskrifter og ngkkelord fra andre artikler i den usystematiske

sgkeprosessen.
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Endelige sgkeord brukt for denne studien i ulike kombinasjoner er:

Uterine Cervical Neoplasms
Lymphatic metastasis
Magnetic Resonance Imaging
Positron-emission Tomography

X-ray Computed Tomography

o o~ wbdF

Pelvic nodal staging

For & besvare problemstillingen og sikre bredest mulig utvalg av forskningen fra flere forskijellige

land og forfattere, ble det benyttet ulike databaser i den systematiske sgkeprosessen. Databasene

ble valgt pa bakgrunn av fagomradet og temaet for studien. De endelige sgkene ble gjort i

databasene Medline (Ovid), Pubmed og Scopus gjennom tilgang fra Norges Teknisk-

Naturvitenskapelig Universitet (NTNU). Det ble her gjort totalt 140 treff. Prosessen for & komme

frem til endelig utvalg var omfattende og ble delt inn i fire steg for eliminering av irrelevante

artikler, som illustrert i Figur 1.

@ D D 4 D Yo N
Totalt Antall leste | Antall leste Antall Endelig
antall treff: abstrakter: fulltekst: analysert: utvalg:
140 128 61 9 5

Figur 1: Prosessen frem mot det endelige utvalget.



Farste trinn gikk ut pa a eliminere artikler pa bakgrunn av titler, slik at vi stod igjen med 128
artikler som vi leste abstraktet til. Her sa vi etter ngkkelord eller uttrykk som kunne vere
relevante. Etter & ha lest abstraktene fikk vi et midlertidig utvalg pa 61 artikler som ble lest i
fulltekst. Her ble det lagt vekt pa ngkkelord og tall, da det var viktig med tydelige resultater som
kunne brukes videre for & besvare problemstillingen. Ni artikler ble sa analysert med sjekklister
fra helsebiblioteket for & kvalitetssikre informasjonen (Helsebiblioteket, 2016b). Det ble vurdert
om resultatene kunne sammenlignes med tanke pa kriterier ved utregningene, paliteligheten ved
artiklene, samt om resultatene var gyldige og til & stole pa. Etter analyseringen stod vi igjen med
fem artikler til utvalget. Endelig sgkehistorikk, bade med systematiske og usystematiske sgk, er

gitt i Vedlegg 2. De systematiske sgkene med sgkeord og kombinasjoner er gitt i Tabell 3.

Tabell 3: Oversikt over de ulike sgkeordene, databasene og kombinasjonene som ble brukt i de
systematiske sgkene.

Sgkeord Database | Dato Kombinasjoner Antall Antall
treff artikler
1. Uterine Cervical Medline 17.03.2020 | 1 AND 2 AND 3 35 2
Neoplasms AND 4 AND 5

2. Lymphatic metastasis
3. Magnetic Resonance

. PubMed | 20.03.2020 | 1 AND 4 AND 5 31 1
Ima_gmg o AND 6
4. Positron-emission
Tomography
5. X-ray Computed PubMed | 20.03.2020 | 3 AND 4 AND 5 46 1
Tomography AND 6
6. Pelvic nodal staging
Scopus 23.03.2020 | 1 AND 2 AND 3 28 1
AND 6

3.4 Utvalg

For denne studien ble det tatt utgangspunkt i fem artikler for a besvare problemstillingen. Disse
ble valgt etter ngye analysering med sjekklister fra Helsebiblioteket og utarbeidete inklusjons- og
eksklusjonskriterier (Helsebiblioteket, 2016b). Dette var spesielt viktig for a sgrge for at artiklene
som ble valgt viste til resultater som var relevant for problemstillingen og det aktuelle fenomenet

i studien. Utvalget er gitt i Tabell 4.
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Tabell 4: Oversikt over artikler brukt i denne studien inkludert kort sammendrag og henvisning til

tidsskrift.

Art. | Tittel Forfatter Sammendrag Tidsskrift

nr.

1 Diagnostic performance of Choi et al. Metaanalyse for Japanese
computed tomography, 2010 sammenligning av den Cancer
magnetic resonance imaging, diagnostiske prestasjonen til | Association
and positron emission CT, MR og PET/CT ved
tomography or positron detektering av metastaserende
emission tomography/computer lymfeknuter hos pasienter
tomography for detection of med livmorhalskreft.
metastatic lymph nodes in
patients with cervical cancer:

Meta-analysis

2 [*®F]FDG-PET/CT and MRI for | Anner et al. | Studie for evaluering av Spandidos
initial pelvic lymph node staging | 2016 diagnostisk utbytte ved MR, | Publications
in patients with cervical PET/CT og PET/MR i
carcinoma: The potential forbindelse med detektering
usefulness of [®*F]FDG- av metastaserende
PET/MRI lymfeknuter i bekkenet hos

kvinner med ubehandlet
livmorhalskreft.

3 Can radicality of surgery be Ferrandina | Studie for analysering av den | American
safely modulated on the basis of | etal. 2011 | diagnostiske prestasjonen til | Cancer
MRI and PET/CT imaging in MR og PET/CT i forbindelse | Society
locally advanced cervical cancer med detektering av resterende
patients administered patologi og spredning hos
preoperative treatment? pasienter med lokal

livmorhalskreft som har
undergatt neoadjuvant
behandling etterfulgt av
radikal kirurgi.

4 Pre-operative MR evaluation of | Rizzoetal. | Evaluering av MR for maling | Elsevier
features that indicate the need of | 2014 av minimal cervical stroma
adjuvant therapies in early stage uten involvering og maksimal
cervical cancer patients. A stromal invasjon, samt
single-centre experience detektering av patologi i

lymfeknuter.

5 The diagnostic value of PET/CT | Loftet al. Studie for evaluering av Elsevier

scanning in patients with 2007 PET/CT sammenlignet med

cervical cancer: A prospective
study

FIGO ved stadieinndeling hos
pasienter med
livmorhalskreft.
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3.5 Analyse

For a trekke frem, presentere og diskutere resultatene kreves det vitenskapelig analysering av
data, systematisk gjennomgang og inndeling i kategorier for videre fordypning. Til dette er
inspirasjon hentet fra den vitenskapelige firetrinnsmetoden til Evans (2002) for analysering av
data. Dette fordi metoden til Evans er spesielt egnet for a lage kunnskapsoppsummering for
fortolkede data, noe som egner seg godt for denne studien. Fullstendig oversikt over de fire

trinnene er gitt i Vedlegg 3.

Den farste fasen gikk ut pa a samle inn det endelige utvalget. Farst og fremst matte studiens
avgrensninger bestemmes gjennom utarbeiding av inklusjons- og eksklusjonskriterier. Det ble
0gsa satt som et gnske a ha et utvalg med flest mulig meta-analyser eller store kohortstudier for a
ha et bredere datagrunnlag. Den mest omfattende delen av farste fase var a lese og vurdere
abstraktene. Dette ga en indikasjon pa hvorvidt artiklene var relevante i forhold til

problemstillingen, samt & sgrge for et homogent utvalg.

Fase to gikk ut pa a finne ngkkelord ved a lese artiklene i fulltekst. Dette var for & fa et
overordnet blikk over innholdet i artiklene, samtidig som det ble satt fokus pa a finne essensielle
detaljer ved studiene. Her skulle ogsa formalet med studiene komme tydelig frem for & sikre
troverdigheten og gyldigheten ved studiene og resultatene. Ngkkelordene ble markert og
relevante resultater ble organisert i tabeller for & kunne vurdere om det var
sammenligningsgrunnlag. Her ble ulike fargekoder brukt for a lettere gjenkjenne likheter og

ulikheter pa tvers av studiene.

Ngkkelordene og resultatene fra fase to ble brukt videre i fase tre for analysering og
sammenligning. Temaene og subtemaene ble identifisert og organisert for a se etter koblinger pa
tvers av artiklene. Forskjellene ved studiene og ulike vinklinger ved dem ble satt opp mot
hverandre for a vurdere om de var anvendelig for problemstillingen. Dette bidro til en forstaelse
av fenomenet og eventuelle svakheter ved var egen studie, samt at utvalget ble betydelig

innskrenket og spesifisert.
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| den fjerde og siste fasen gikk vi grundig gjennom det innsamlede datamaterialet i et forsgk pa a
beskrive fenomenet. Det ble laget beskrivende oppsummeringer av hver enkelt artikkel for a se at
kriteriene satt ved resultatene var sammenlignbare og at ngkkelordene, temaene og subtemaene
kunne kobles tilbake til det originale innholdet. Her var det viktig & dobbeltsjekke at
problemstillingen faktisk kunne besvares og at studien ville fa en gjennomgéaende sammenheng.
Gjennomfgringen av disse fire fasene dannet grunnlaget for en reflektert diskusjon rundt

problemstillingen og fenomenet.
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4.0 RESULTATER

| dette kapittelet er de sentrale funnene fra analysen presentert. Farst er innsamlet data presentert

i en oversiktstabell, deretter er vare egne beregninger av gjennomsnittsverdier for sensitivitet og

spesifisitet gitt i egen tabell. Til slutt er separate gjennomganger av resultatene for de to

modalitetene beskrevet.

4.1 Presentasjon av resultatene fra utvalget

En presentasjon av resultatene for sensitivitet og spesifisitet i de utvalgte artiklene er gitt i Tabell

5. Tabellen er utarbeidet med inspirasjon fra tabellene til Choi et al. (2010).

Tabell 5: Prosentvise tall pa sensitivitet og spesifisitet fra artiklene i utvalget.

Artikkel Sensitivitet Spesifisitet Sensitivitet Spesifisitet
MR MR PET/CT PET/CT

Choi et al. (2010) 56,0 % 91,0 % 82,0 % 95,0 %

Anner et al. 64,0 % 62,0 % 64,0 % 69,0 %

(2016)

Ferrandina et al. 39,3 % 91,2 % 25,0 % 94,1 %

(2011)

Rizzo et al. (2014) 64,0 % 85,0 % - --

Loft et al. (2007) - -- 75,0 % 96,0 %

Tabell 6 gir en oversikt over gjennomsnittlige estimater for sensitivitet og spesifisitet for verdiene

gitt i utvalget (Tabell 5). Resultatet er utarbeidet gjennom formler i Excel og viser til hgyere

sensitivitet og spesifisitet for PET/CT enn MR.

Tabell 6: Denne studiens beregninger av gjennomsnittlig prosent basert pa artiklene i utvalget (Tabell 4).

Sensitivitet MR

Spesifisitet MR

Sensitivitet PET/CT

Spesifisitet PET/CT

56,0 %

82,0 %

62,0 %

89,0 %
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4.2 MR-resultater

Acrtiklene Choi et al. (2010), Anner et al. (2016), Ferrandina et al. (2011) og Rizzo et al. (2014)
ble brukt for & vurdere sensitiviteten og spesifisiteten for den aktuelle MR-undersgkelsen. Det var
stor variasjon i resultatene, 39,3 %-64,0 % for sensitivitet og 62,0 %-91,2 % for spesifisitet.
Ferrandina et al. (2011), med en kohort pa 96 deltakere, hadde den laveste verdien for sensitivitet
pa 39,3 %, men ogsa den hgyeste verdien for spesifisitet pa 91,2 %. Metaanalysen til Choi et al.
(2010) inkluderte 41 studier der alle studiene hadde minst 20 deltakere. Her ble sensitiviteten
estimert til 56,0 % og spesifisiteten til 91,0 %. Anner et al. (2016) hadde en kohort pa 27
deltakere. Sensitiviteten ble estimert til 64,0 % og spesifisiteten til 62,0 %. Dette var studien med
minst kohort og betydeligst lavest verdi for spesifisitet. Kohorten i artikkelen til Rizzo et al.
(2014) var pa hele 217 deltakere og beregnet en sensitivitet pa 64,0 % og spesifisitet pa 85,0 %.

Gjennomsnittlig estimat for sensitivitet for MR-undersgkelsen ble gitt pa 56,0 % og spesifisitet
pa 82,0 % (Tabell 6).

4.3 PET/CT-resultater

Som utgangspunkt i vurderingen av sensitiviteten og spesifisiteten til den aktuelle PET/CT-
undersgkelsen ble artiklene til Choi et al. (2010), Anner et al. (2016), Ferrandina et al. (2011) og
Loft et al. (2007) brukt. Choi et al. (2010) viser til en sensitivitet pa 82,0 % og en spesifisitet pa
95,0 %, verdier som er relativt lik resultatene i artikkelen til Loft et al. (2007) med 75,0 % og
96,0 %. Kohorten til Loft et al. (2007) var pa 120 deltakere, altsa ikke ulikt fra kohorten til
Ferrandina et al. (2011). Videre hadde Ferrandina et al. (2011) betydelig lavest sensitivitet for
PET/CT med 25,0 %. Spesifisiteten 1a pa 94,1 %. Anner et al. (2016) hadde den laveste verdien
for spesifisitet for begge modaliteter, med 69,0 % spesifisitet og 64,0 % sensitivitet for PET/CT.

Gjennomsnittlig estimat for sensitivitet og spesifisitet for PET/CT-undersgkelsen ble gitt pa 62,0
% 0g 89,0 % (Tabell 6).
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5.0 DISKUSJON OG METODEKRITIKK

| dette kapittelet diskuteres hovedpoengene fra utvalget, hvorfor det er likt eller ulikt og hva som
kan veere arsakene til dette. De utvalgte resultatene er gjennomgatt og vare egne vurderinger
rundt disse er presentert. Til slutt er utfordringer og begrensninger ved metoden drgftet.

5.1 Diskusjon

Det var flere faktorer vi fant av interesse a se pa i forbindelse med a besvare problemstillingen,
men det ble valgt a begrense dette til noen punkter. Hovedfokuset var kohortstgrrelse,
spredningsmekanisme og hvordan fysikken til modalitetene pavirker sensitiviteten og
spesifisiteten. Det er valgt & gjennomga resultatene farst, for a vurdere hva som skiller seg ut og

bedre kunne trekke frem punkter for videre diskusjon.

Resultatene viser til store variasjoner blant informasjonen hentet fra utvalget, der sensitiviteten og
spesifisiteten for MR-undersgkelsen varierte med henholdsvis 39,3 %-64,0 % og 62,0 %-91,2 %.
Denne studiens beregninger for gjennomsnittsverdier kan stettes opp av aktuell faglitteratur slik
presentert i teorikapittelet og resultatene fra utvalget, spesielt med tanke pa sensitivitet.
Sensitiviteten var relativt lik i de tre studiene til Choi et al. (2010), Anner et al. (2016) og Rizzo
et al. (2014), men betydelig lavere i studien til Ferrandina et al. (2011). For spesifisitet var det

derimot studien til Anner et al. (2016) som skilte seg fra de andre med merkbar lavere verdi.

For PET/CT-undersgkelsen var det ogsa store variasjoner mellom studiene, med resultater pa
sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 25,0 %-82,0 % og 69,0 %-96,0 %. Ogsa her var det
studien til Ferrandina et al. (2011) som hadde den laveste verdien for sensitivitet, mens de andre
studiene dokumenterte likelydende resultater. Til tross for dette ble gjennomsnittsverdien
betydelig trukket ned pa grunn av resultatene til Ferrandina et al. (2011), noe som kan indikere
avvik og som derfor blir tatt opp senere i diskusjonen. Pa lik linje som for spesifisiteten for MR-
undersgkelsen, var det Anner et al. (2016) som hadde den laveste spesifisiteten ogsa for PET/CT.
De andre studienes resultater samsvarer mer og viser verdier som varierer lite eller ingenting.
Gjennomsnittsverdien for spesifisitet ble ogsa trukket noe ned, dette grunnet resultatene til Anner
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et al. (2016). Det kan veere interessant & nevne at selv om de andre studiene hadde en mer
gjennomgaende lik verdi for PET/CT sensitivitet, sa var det starre variasjon mellom disse enn for
sensitiviteten ved MR-undersgkelsen. Det kan tenkes at dette kan vere pa grunn av 18FDG sin
manglende evne til & differensiere mellom ulike metabolske aktiviteter, deriblant inflammasjoner

og svulster.

Det er altsd Anner et al. (2016) og Ferrandina et al. (2011) som har de sterste avvikene fra de
resterende studiene i utvalget. Ved farste gyekast ser vi at dette ogsa er de studiene med minst
kohort, med 27 og 96 deltakere. Spgrsmalet blir da om kohortstarrelsen har en innvirkning pa
resultatene og om fremgangsmaten til de ulike studiene har vart ulike. Ved en evaluering av
fremgangsmaten til studiene finner vi at det er gjort pa relativt lik mate og at kriteriene som er
satt er vurdert like nok til & kunne sammenligne resultatene og at det heller ikke vil forekomme
ulikheter basert pa dette. Det kan derfor antas at det kan veere andre arsaker til at resultatene er
forskjellige, eller sa er det tilfeldig at det er variasjoner akkurat for dette utvalget. Selv om en
kohort skal vere relativt lik kan det vaere mangler pa noen felles kjennetegn, som deltakernes
alder, helsetilstand og utgangspunkt for forebygging av HPV-smitte og mulig sykdomsutvikling.
Liten kohortstarrelse og derav et begrenset datagrunnlag, kan ha gkt sannsynligheten for avvik
ved utregningene eller at det er stagrre sjanse for mindre gyldige resultater. Det kan derfor tenkes
at en liten kohort kan vaere en svakhet ved studiene til Anner et al. (2016) og Ferrandina et al.
(2011), men pa en annen siden vet vi ingenting om disse kohortenes karakteristikk og
utgangspunkt.

Det kan vare interessant & nevne at Anner et al. (2016) har lik verdi for sensitivitet for de to
modalitetene, i tillegg til at verdiene for spesifisitet kun skiller seg med sma marginer fra
sensitivitetsverdiene. Ingen av de andre studiene i utvalget har sa like verdier, verken for hver
enkelt modalitet eller modalitetene satt opp mot hverandre. Pa bakgrunn av tidligere forskning og
evaluering av teorien for MR og PET/CT virker det underlig for oss at to sa forskjellige
modaliteter kan fa sa like verdier. Pa en side kan man argumentere for at forskjellene mellom a se
pa anatomisk informasjon alene satt opp mot anatomiske informasjon sammen med funksjonene i

cellene kan ha et stgrre utslag enn det vi farst tenkte oss. Pa den andre siden ser vi at
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kohortstarrelse er en vesentlig forskjell mellom studiene. Det ble ogsa nevnt at fa deltakere i en
slik studie kan gi et for smalt spekter av variasjoner innad i en kohort. Altsa at deltakerne og
deres situasjon med tanke pa blant annet alder, etnisitet og sosiogkonomiske tilstander kan veere
for lik til & kunne lage et realistisk inntrykk for hele pasientgruppen. Samtidig kan de ogsa vare
veldig ulike. Det hadde derfor vaert interessant a se videre pa disse likhetene og ulikhetene innad i
de inkluderte kohortene, da vi vurderer det som sannsynlig at dette kan pavirke resultatene.
Allikevel valgte vi a begrense oss til & kun se pa helsevesenet, da spesielt med tanke pa
screening- og vaksinasjonstilbudene, i de involverte landene for denne studien. Vi fant ingenting
som tilsier at resultatene ikke kan sammenlignes og valgte derfor ikke & ekskludere noen studier

pa bakgrunn av dette, inkludert studien til Anner et al. (2016).

Sensitivitetsverdien til Ferrandina et al. (2011) avvek vesentlig fra de andre resultatene og var
derfor noe som matte tas til vurdering far det eventuelt kunne brukes videre. Her fant vi heller
ingen vesentlige forskijeller i fremgangsmate eller kriterier som skulle tilsi en slik variasjon.
Derimot kan vi tenke oss at forskjellig utstyr og apparatur, store forskjeller mellom kohortene og
hvilken gullstandard som er favorisert i de aktuelle landene kan pavirke resultatene. |
begynnelsen vurderte vi liten kohortstarrelse som en arsak til dette, men siden studien til Anner et
al. (2016) har en betydelig mindre kohort og likelydende resultater i forhold til de andre studiene,
ser vi ikke dette som en umiddelbar svakhet eller arsak til de avvikende resultatene. Som nevnt
tidligere var resultatene for spesifisitet i studien til Ferrandina et al. (2011) veldig like resultatene
fra de andre studiene i utvalget. Vi mener derfor at det er mulig at den lave sensitiviteten var rent
tilfeldig, eller var pa grunn av faktorer utenom kohortstarrelse eller datagrunnlaget som vi ikke
har undersgke i denne studien. Derfor valgte vi ikke a ekskludere studien til Ferrandina et al.
(2011).

Alle studiene i utvalget bruker histologisk prgvetakning og stadieinndeling gjennom FIGO-
systemet som fasit for slik kartlegging av metastaser hos kvinner med livmorhalskreft, samt som
fasit i beregningen av sensitivitet og spesifisitet. Spgrsmalet blir da hvordan de har valgt &
definere patologi og om de bruker FIGO i kombinasjon med andre klassifiseringssystemer. Etter

en gjennomgang av artiklene i utvalget ser vi store likheter i hvordan de definerer patologi. Rizzo
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et al. (2014), Ferrandina et al. (2011) og Anner et al. (2016) identifiserer patologiske lymfeknuter
pa over 1 cm, med lite til ingen inhomogene signaler som kan forstyrre bildekvaliteten, pa MR.
For PET/CT ble patologi definert som omrader med synlig opptak av radiofarmaka med hgyere
signal enn fra blodet i mediastinum, slik beskrevet av Anner et al. (2016), Ferrandina et al.
(2011) og Loft et al. (2007). Meta-analysen til Choi et al. (2010) har ikke beskrevet hvordan de
definerer patologi, men det er tydelig lagt frem at det er tre uavhengige forfattere som har gatt
gjennom utvalget til analysen. I tillegg dokumenterer de bruk av biopsier fra lymfeknutene som
fasit for hvorvidt det faktisk er patologi der. Vi vurderte derfor om det i det hele tatt var viktig a
vite akkurat hvordan de valgte & definere patologi. Dersom det er store forskjeller i hvordan de
bestemte dette er det en mulighet for at dette kan ha pavirket resultatene. Pa den andre siden er
det vanskelig a vurdere hvordan kvinnene er diagnostisert da dette ikke er tydelig beskrevet i
utvalget. Det kan derfor tenkes at sensitiviteten og spesifisiteten kan deviere fra hverandre pa
bakgrunn av at det er brukt andre klassifiseringssystemer i tillegg til FIGO eller om det er
benyttet andre metoder for stadieinndeling. Dette blir bare antakelser fra var side, men allikevel

et poeng verdt a nevne.

Det er vist at livmorhalskreft bade har lymfogen og hematogen spredning, men at det oftest
starter lymfogent. Denne spredningsmekanismen kan vere forutsigbar og velordnet, der det er de
eksterne og interne iliaca lymfeknutene som affiseres farst. Videre kan det spres til iliaca
communis og paraortale lymfeknuter. Det er derfor hovedsakelig disse lymfeknutene som
kartlegges ved en livmorhalskreft diagnose, men det er viktig a poengtere at ikke alle artiklene
ser pa alle disse omradene med lymfeknuter. Anner et al. (2016) og Rizzo et al. (2014) har valgt
a kun se pa lymfeknutene i bekkenet mens de andre i tillegg ser pa de paraortale lymfeknutene og
i noen tilfeller ogsa distale lymfeknuter. Med tanke pa spredningsmekanismen til livmorhalskreft
kan vi tenke oss at det ved en farste gangs kartlegging av metastaser muligens ikke er ngdvendig
a se pa lymfeknuter utenfor bekkenet. Allikevel ma vi ta med i betraktning at alle kvinner er
forskjellige med ulike sykdomsforlgp og dermed ogsa med potensiale for ulike
spredningsmekanismer. Siden dette ikke er beskrevet i studiene kan vi tenke oss at alle kvinnene i

utvalget befinner seg i ulike stadier av sykdommen.
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Et annet punkt vi har vurdert er den store utviklingen av radiomerkede ligander og antistoffer for
PET/CT-undersgkelser. Denne fremgangen er innenfor utviklingen av radiofarmaka som kan
spesifikt brukes for & merke kreftceller og dermed gke utbyttet ved metastasekartlegging ved
livmorhalskreft. Det er fremdeles svakheter ved den aktuelle radiofarmaka 18FDG, spesielt med
tanke pa a skille kreftceller fra de naturlige metabolske prosessene i kroppen, deriblant
inflammasjoner og svulster. Spgrsmalet blir da om det er mulig & forbiga disse naturlige
metabolske prosessene og produsere isotoper som kun sgker seg til, akkumulerer og gir nering til
kreftceller. Malet med dette blir da & spesifisere undersgkelsene ytterligere for enda starre
diagnostisk ngyaktighet. Dette er bare en spekulasjon fra var side og er derfor ikke noe vi tar med
videre i diskusjonen da vi vurderer dette som et forslag til videre forskning, heller enn en del av

denne studien.

MR kan kombinere flere ulike sekvenser og vektinger som kan pavirke kontrasten og hva som
fremheves ved undersgkelsen. Dette muliggjer altsa bade god lavkontrastopplgsning og
hgykontrastopplasning, selv om det poengteres at det er god lavkontrastopplgsning som
dominerer innen modaliteten og som i denne sammenhengen er vesentlig. Med tanke pA MR som
gullstandard skal denne undersgkelsen i teorien ha best sensitivitet, noe ogsa Ferrandina et al.
(2011) viser til. Allikevel viser de gjennomsnittlige resultatene til starre verdier for PET/CT, men
med store variasjoner innad i modaliteten. Ferrandina et al. (2011) dokumenter hgyere sensitivitet
for MR enn PET/CT, noe som tidligere forskning og teori om MR viser til. Vi stiller derfor
sparsmal ved resultatene som sier at PET/CT har bade hayere sensitivitet og spesifisitet. Pa en
annen side viser teorien om PET/CT til gunstig fremstilling bade av det anatomiske og
fysiologiske, i tillegg til gode muligheter for bade lavkontrastopplgsning og
hgykontrastopplgsning. Dette gjgr hybridsystemet til et allsidig valg med gode resultater bade for
sensitivitet og spesifisitet, noe de fleste artiklene i utvalget bygger opp under. Det kan vare
interessant a nevne at fysikken til modalitetene kan pavirke andre faktorer enn sensitivitet og

spesifisitet, og at beregninger med disse faktorene kan muligens ha gitt andre resultater.

Et punkt man kan ta under vurdering er hva slags maskiner de ulike studiene har brukt til sine
undersgkelser, spesielt med tanke pa MR og ulik magnetfeltstyrke. MR-maskiner med starre
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magnetfeltstyrke, gjerne fra 1,5 T og oppover, skal i teorien gi undersgkelser med bade bedre
lavkontrastopplgsning og hgykontrastopplasning gjennom blant annet mindre forekomst av
artefakter og hgyere SNR. Studiene til Rizzo et al. (2014) og Ferrandina et al. (2011) bruker
maskiner pa 1,5 T, mens Choi et al. (2010) sin meta-analyse dokumenterer ulike maskiner med 1-
2 T magnetfeltstyrke, i tillegg til et par studier der magnetfeltstyrke ikke er registrert. Anner et al.
(2016) skiller seg fra de andre ved & bruke en maskin med hele 3 T magnetfeltstyrke, som i
teorien da skal kunne gi betydelig bedre utgangspunkt for oppdagelse av sykdom. Vi har vurdert
dette som en mulig forklaring pa hvorfor spesifisiteten til Anner et al. (2016) er lavere enn for de
andre studiene, men samtidig er ogsa denne verdien lavere ved PET/CT og vi stiller spgrsmal ved
hvordan en potensielt bedre maskin kan gi darligere resultater. | tillegg ser vi at sensitiviteten er
lik i studiene til Anner et al. (2016) som bruker 3 T-maskin og Rizzo et al. (2014) som bruker 1,5
T-maskin, slik at vi ikke ser hvordan magnetfeltstyrken kan ha hatt en spesielt stor innvirkning pa
resultatene. Det kan ogsa veere interessant & nevne at vi ikke har tatt i betraktning hva slags
leverandgrer de ulike maskinene er fra, noe som potensielt kan ha pavirket resultatene. Men pa

grunn av manglende informasjon om dette blir det vanskelig a ta det med videre i vurderingen.

Pa lik linje som ved leverandgrene av MR-maskinene, er det manglende informasjon om
variasjoner i modeller blant PET/CT-maskiner og hvordan dette kan pavirke resultatene.
Eksempelvis er ikke leverandgrer eller spesifikasjoner ved maskinene oppgitt i meta-analysen til
Choi et al. (2010). Det vi derimot vet er at studiene til Anner et al. (2016), Ferrandina et al.
(2011) og Loft et al. (2007) bruker hybridmaskiner av merkene Siemens, Philips og GE
Discovery. Det kan derfor tenkes at de ulike leverandgrene av hybridmaskinene spesialiserer seg
pa ulike aspekter ved undersgkelsen som kan gi variasjoner i resultatene. P4 en annen side ser vi
at eksempelvis Anner et al. (2016) injiserer 300 Mega Becquerel (MBq) 18FDG ved
gjennomfaring av undersgkelsen, Loft et al. (2007) 400 MBq 18FDG, mens Ferrandina et al.
(2011) injiserer en varierende dose pa 185-370 MBq 18FDG. Pa bakgrunn av dette kan det tenkes
at en starre dose kan gi stgrre sannsynlighet for a finne reell sykdom, spesielt med tanke pa de
lave dosene til Ferrandina et al. (2011) som ogsa har den laveste verdien for sensitivitet. Andre
aspekter, som valg av protokoller og bruk av kontrastmidler, er beskrevet i varierende grad i de

ulike studiene, slik at det blir utfordrende a bruke dette videre i vurderingen.
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Med tanke pa oppgavens problemstilling og forskningssparsmal mener vi at sensitivitet og
spesifisitet er vesentlige faktorer for & begrunne diagnostisk ngyaktighet og hvilke av
modalitetene som egner seg mest. Sensitivitet og spesifisitet pavirkes av undersgkelsesmetodens
evne til & spesialisere seg og oppdage sykdom som faktisk er reell og avkrefte sykdom hos friske
personer. Her viser bade MR og PET/CT mulighet til a tilpasse seg ulike diagnoser og
problemstillinger. Ved & bruke FIGO som fasit for undersgkelsene ser vi at begge modalitetene
viser til hgy sensitivitet for metastasekartlegging ved livmorhalskreft. Etter vurdering av
resultatene kan det vaere mulig at begge modalitetene egner seg og har god diagnostisk
ngyaktighet og troverdighet. Sparsmalet blir da hvilken av modalitetene som egner seg mest og
om vi i det hele tatt kan si at den ene egner seg mer enn den andre. Det kan ogsa tenkes at det er
situasjons- og pasientavhengig, med tanke pa tilgjengelighet, preferanser blant henvisende leger
og beskrivende radiologer, sykdomsforlgp og lignende. Men dette blir bare antakelser fra var side

og ikke noe vi vil legge stor vekt pa for a besvare problemstillingen.
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5.2 Metodekritikk

Denne studien er basert pa en relativt spesifikk problemstilling innen et omfattende tema som
muliggjer forskjellige vinklinger og apner for flere mulige viderefgringer av studien. Pa grunn av
problemstillingens starrelse var det viktig & jobbe malrettet og uten avsporinger for ikke a havne
utenfor temaet. Det er lett & velge et fagfelt og tema som blir for stort i forhold til kravene til en
slik studie, noe vi har jobbet for & unnga. Dette kan ha skapt avgrensninger for fremgangen og

innholdet i studien, samt hindret videre kreative innslag som potensielt kunne styrket studien.

Pa tross av det store fagfeltet erfarte vi at det var krevende a finne gode, troverdige og gyldige
artikler som potensielt kunne svare til problemstillingen. Dette kan veere pavirket av publication
bias, altsa at tidsskriftene kun velger a publisere studier med positive resultater som ikke viser til
negative eller manglende funn (Dickersin et al. 1987). Det kan ha gitt et lite artikkelutvalg pa
bakgrunn av blant annet inklusjons- og eksklusjonskriteriene som ble satt, som kan ha begrenset
antall treff og dermed kan veere en svakhet ved studien. Videre var prosessen frem mot
bestemmelsen av sgkeord utfordrende og omfattende. Ngkkelord og uttrykk som ble funnet under
de usystematiske sgkene var i mangfold og med et stort spekter av synonymer, slik at det er stor
sannsynlighet for at gode sgkeord kan ha blitt utelatt og at vi derfor gikk glipp av relevante
artikler. Vi benyttet oss av veiledning for utarbeiding av spesifikke sgkeord far de farste
systematiske sgkene ble gjort i databasene. Disse ble videre bearbeidet utover i prosessen og
brukt i ulike kombinasjoner. Endringer som ble gjort underveis og eventuelt manglende
utprgvning av ulike kombinasjoner av sgkeordene, kan ha gjort sgkeprosessen svakere og

begrenset utvalget av relevante artikler som ble inkludert i prosessen.

En videre svakhet ved sgkeprosessen vi ble klar over i senere tid var at vi ikke brukte sgkeord
som “systematic reviews” eller “meta-analysis” for & begrense sekene til litt mer omfattende
studier. Starre studier kunne gitt oss et bedre datagrunnlag og kanskje bedre utgangspunkt for a
besvare problemstillingen. Det ville ogsa gitt studien stgrre kohorter med ulike etnisiteter,
sosiogkonomiske tilstander og aldersgrupper. En mer utdypende gjennomgang av disse faktorene

kunne styrket denne studien og veert av interesse a se pa med tanke pa deres grad av innvirkning
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pa resultatene. Det ble brukt relativt fa databaser i de systematiske sgkene, noe som ogsa kan ha

veert en svakhet i fremgangsmaten med tanke pa relevante artikler som kan ha blitt oversett.

Ved a benytte oss av litteraturstudie og allerede eksisterende forskning kan det oppsta spersmal
rundt graden av reliabiliteten og validiteten for var egen studie. Dette fordi vi baserer oss pa
litteratur som allerede eksisterer og ikke utfarer egne malinger av data for & beskrive det aktuelle
fenomenet. Noe som gjer at vi ma stole pa den informasjonen som blir gitt i artiklene og at
analyseprosessen blir omfattende pa grunn av kvalitetssikringen av informasjonen. Vurderingen
av validiteten til resultatene blir ogsa et viktig aspekt. Variasjon i studiedesign for de inkluderte
artiklene kan vaere positivt for var studie med tanke pa mangfoldige innfallsvinkler til
problemstillingen. Pa en annen side kan manglende fordypning i ett spesifikt studiedesign ogsa
gkt risikoen for misforstaelser med tanke pa a tolke og forsta resultatene. Det kan tenkes at en
annen metode, for eksempel en kvalitativ studie med intervjuer og innsamling av radata, kunne

ha veert like gunstig for & besvare problemstillingen.

En styrke ved studien var med tanke pa validiteten til resultatene er at datamaterialet vi har tatt
utgangspunkt i er hentet fra flere ulike forfattere og dermed fra forskjellige kontekster. Utvalget
er fagfellevurdert og analysert, noe som viser til god reliabilitet med tanke pa valg av metode for

studien.
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6.0 KONKLUSJON

Hvilken av modalitetene MR og 18FDG-PET/CT er mest egnet til kartlegging av metastaser hos

kvinner med kjent livmorhalskreft?

Formalet med denne studien var a vurdere hvilken av de to modalitetene MR og PET/CT som
egner seg mest til kartlegging av metastaser assosiert med livmorhalskreft gjennom diskusjon av
resultatene fra utvalget. Dette ble gjort gjennom innhenting av studier fra utvalgte databaser og
ved a trekke frem resultater angaende sensitivitet og spesifisitet. Resultatene fra utvalget viser til
konkrete tall pa sensitivitet og spesifisitet som estimeres til & ligge mellom henholdsvis 39,3 %-
64,0 % og 62,0 %-91,2 % for MR og henholdsvis 25,0 %-82,0 % og 69,0 %-96,0 % for PET/CT.

| diskusjonen er flere faktorer som kan ha en innvirkning pa de endelige resultatene vurdert, samt
hvorfor de eventuelt var like eller ulike. Ved & beregne gjennomsnittsverdier for de to
modalitetene kom vi frem til at PET/CT hadde de hgyeste verdiene bade for sensitivitet og
spesifisitet, men at det ikke er store marginer som skiller dem. | utvalget er det stor enighet om at
begge modaliteter er egnet til & diagnostisere metastaser fra livmorhalskreft. Noe som betyr at det
ikke er store nok forskjeller mellom modalitetene til at nullhypotesen kan forkastes pa bakgrunn

av resultatene vi har kommet frem til.

Det ble ikke observert noen tydelige forskjeller i artiklenes metoder, fremgangsmater eller
inklusjons- og eksklusjonskriterier som skulle tilsi at resultatene ikke kunne brukes videre i denne
studien. Informasjonen som er hentet inn sier derfor at PET/CT er den modaliteten som egner seg
mest til metastasekartlegging av kvinner med livmorhalskreft. Allikevel mener vi at det kreves
mer omfattende forskning som tar for seg en vurdering av MR og PET/CT satt opp mot
hverandre for a ha et stgrre grunnlag til & svare pa problemstillingen. Vi mener ogsa at man ma se

pa flere faktorer for & kunne gi en helhetlig vurdering av modalitetenes diagnostiske utbytte.
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En mulig viderefaring av oppgaven kan vere 4 tilfaye for eksempel positiv prediktiv verdi og
negativ prediktiv verdi i beregningene. Som nevnt tidligere hadde det veert en interessant vinkling
a se pa deltakerne i kohortene og hvordan deres kriterier kan ha hatt en innvirkning pa
resultatene, da med tanke pa blant annet alder, etnisitet og sosiogkonomiske forskjeller. En annen
mulig viderefaring av oppgaven kan vere a se pa utviklingen av enda mer spesifikke

radiofarmaka for bruk til metastasekartlegging.

Pa bakgrunn av dette konkluderer vi med at begge modalitetene er gunstige for den aktuelle
sykdomstilstanden, men at PET/CT viser til bedre resultater med tanke pa sensitivitet og

spesifisitet.
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VEDLEGG 1: FIGO stadieinndeling

Vedlegg 1: Viser FIGO-stadieinndeling med beskrivelse av de fire stadiene og alle understadier.

FIGO-stadier | Stadiebeskrivelse
0 Carsinoma in situ
I Tumor er begrenset til livmorhalsen
1A Tumor kan kun pavises ved mikroskopiske undersgkelser
Dypest invasjon <5 mm
Starst utbredelse <7 mm
1AL Infiltrasjonsdybde < 3 mm *
Horisontal utbredelse < 7 mm
*Invasjonsdybden er ikke stgrre enn 5 mm fra basalmembranen under
overflateepitelet. Involvering av vaskulere eller lymfatiske kar har ikke
pavirkning pa stadieinndelingen
1A2 Infiltrasjonsdybde mellom 3-5 mm
Horisontal utbredelse under 7 mm
IB Tumor som kan pavises makroskopisk og preklinisk cancer som har vokst mer enn
5 mm, men fortsatt er begrenset til livmorhalsen **
**Makroskopisk synlige lesjoner tilhgrer stadium 1B (selv lesjoner med
overfladisk invasjon)
IB1 Makroskopisk synlige lesjoner med stgrste tumordiameter <4 mm
IB2 Makroskopisk synlige lesjoner med tumordiameter pa minst 4 mm, men er fortsatt
begrenset til livmorhalsen
Il Tumor har vokst utenfor livmorhalsen, men har ikke nadd frem til bekkenveggen
eller ytre tredjedel av vagina
Fremdeles ingen spredning til lymfesystemet eller distale omradet
A Tumor har vokst utenfor livmorhalsen, men uten parametrieinfiltrasjon (vekst i
vevet ved siden av livmorhalsen)
AL Klinisk synlig lesjoner pa <4 mm i sterste diameter
A2 Klinisk synlig lesjoner stgrre enn 4 mm i stgrste diameter
11B Tumor har vokst utenfor livmorhalsen med tydelig parametrieinfiltrasjon (vekst i
vevet ved siden av livmorhalsen)
11 Tumor har vokst til bekkenveggen og/eller ytre tredjedel av vagina
Tumor har forarsaket hydronefrose eller ikke-fungerende nyrer ***
Kan forekomme spredning til naerliggende lymfeknuter i bekkenet
***Tumor er tydelig palpabel gjennom rektum, der det tydelig mangler fritt
rom mellom tumor og bekkenveggen. Tumor kan blokkere ureter, slik at
alle tilfeller med hydronefrose eller ikke-fungerende nyrer inkluderes hvis
ikke annen arsak kan pavises
1A Tumor involverer ytre tredjedel av vagina, men utenfor bekkenveggen
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1B

Vekst til bekkenveggen og/eller hydronefrose eller ikke-fungerende nyrer

Tumor har vokst utenfor det lille bekkenet, involverer eventuelt rektum og blere
Et bullgst gdem beregnes ikke som stadium 4
Kan forekomme spredning til andre distale omrader som lunger eller beinvev

IVA

Tumor har spredt seg til naboorganer som blere eller rektum

VB

Tumor har spredt seg til distale organer utenfor det lille bekkenet, som distale
lymfeknuter, lunger eller beinvev (fjernmetastaser)

43




VEDLEGG 2: Databasesgk

Vedlegg 2: Viser fullstendig oversikt over sgkeprosessen, bade systematisk og usystematisk, med datoer,
databaser, sgkeord, kombinasjoner og antall treff.

Dato

Database

Sgkeord

Kombinasjoner

Treff

04.03

Medline
(Ovid)

1.
2.

Magnetic Resonance Imaging
Positron Emission Tomography
Computed Tomography
Uterine Cervical Neoplasms

1 AND 2 AND 3

38

04.03

Cochrane
Library

Magnetic Resonance Imaging
Positron Emission Tomography
Computed Tomography
Neoplasm Metastasis

1 AND 2 AND 3

04.03

Embase

Positron Computed Tomography-
Computed Tomography

Nuclear Magnetic Resonance
Imaging

Metastasis

Uterine Cervical Cancer
Sensitivity and specificity

1 AND 2 AND 3
AND 4 AND 5

18

04.03

Medline
(Ovid)

NP W

Magnetic Resonance Imaging
Positron Emission Tomography
Computed Tomography
Uterine Cervical Neoplasms
Neoplasm metastasis

1 AND 2 AND 3
AND 4

11

04.03

ScienceDirect

w PR~

Neoplasm metastasis
Magnetic resonance imaging
Positron emission tomography
computed tomography

1 AND 2 AND 3

14

04.03

PubMed

N =

Magnetic resonance imaging
Positron emission tomography
computed tomography
Neoplasm metastasis

Uterine cervical neoplasms
Sensitivity

Specificity

1 AND 2 AND 3
AND 4 AND 5 AND
6

35

17.03

Medline
(Ovid)

w

MRl ok w

Magnetic Resonance Imaging
Positron Emission Tomography
Computed Tomography
Uterine Cervical Neoplasms
Neoplasm Metastasis
Sensitivity and Specificity

1 AND 2 AND 3
AND 4 AND 5

78
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17.03

Medline
(Ovid)

Uterine cervical neoplasms
Lymphatic metastasis
Magnetic resonance imaging
Positron-emission tomography
X-ray computed tomography
Pelvic nodal staging

1 AND 2 AND 3
AND 4 AND 5

35

20.03

PubMed

Uterine cervical neoplasms
Lymphatic metastasis
Magnetic resonance imaging
Positron-emission tomography
X-ray computed tomography
Pelvic nodal staging

1 AND 4 AND 5
AND 6

31

3 AND 4 AND 5
AND 6

46

20.03

Embase

Rl EOoOOORMODNR

Positron emission tomography
Uterine cervical neoplasms
Pelvic nodal staging

1 AND 2 AND 3

20.03

PubMed

=N

Positron emission tomography
computer tomography

Uterine cervical neoplasms
Neoplasm metastasis
Metastatic lymph nodes
Imaging

1 AND 2 AND 3
AND 4 AND 5

20.03

PubMed

Cervical cancer

Positron emission tomography
Pelvic nodal staging
Computed tomography
Lymph node metastasis
Imaging

1 AND 2 AND 3
AND 4 AND 5 AND
6

34

20.03

Scopus

S Al Rl < A ol I A

Uterine cervical cancer
Lymphatic metastasis
Magnetic resonance imaging
Positron-emission tomography
X-ray computed tomography
Pelvic nodal staging

1 AND 2 AND 3
AND 6

28

45



VEDLEGG 3: Evans (2002) vitenskapelige firetrinnsmetode

Vedlegg 3: Viser fullstendig oversikt over de fire trinnene i metoden til Evans (2002) for vitenskapelig

analysering av data.

Fase

Trinnbeskrivelse

1

Samle inn utvalg.

Bestemme hva slags type studier som kan inkluderes i oppgaven og dokumentere
dette i inklusjonsskjemaet.

Gjennomfare sgk i lokale databaser eller andre medier for & lokalisere relevante
studier.

Velg utvalg. Studier som identifiseres som brukbare under sgkene blir evaluert ved
a se pa inklusjons- og eksklusjonskriteriene som er satt. Denne prosessen sgrger for
et homogent utvalg med tanke pa utvalgets karakteristikk.

Finne ngkkelord.

Les studiene flere ganger for a fa en bredere forstaelse for studienes
helhet. Underveis er det viktig a sette sgkelys pa detaljer ved studiene, men ogsa
hva forfatterne av studiene egentlig prgver a formidle gjennom studiet sitt.

Samle sammen funn. Ngkkelfunnene fra alle studiene skal samles inn og
organiseres i et eget dokument eller i en liste. Denne listen med hovedresultater,
konsepter og forslag skal forenkle studiene til sine ngkkelkomponenter.

Koble sammen temaer pa tvers av studier.

Identifiser temaer. Bruk listene med ngkkelfunn fra fase to til a finne temaer i de
ulike studiene som kan kobles sammen. Forskjeller ved studiene skal sammenlignes
og kontraster mellom temaer skal identifiseres.

Kategoriser temaene som identifiseres. Ngkkelfunnene skal grupperes og
kategoriseres. Forholdene mellom studiene skal undersgkes for ngkkelfraser og
forklarende temaer.

Undertemaer skal identifiseres. Denne prosessen skal sgrge for en progressiv
avgrensning og forstaelse for fenomenet som skal beskrives i oppgaven.

Ga gjennom temaene og undertemaene for & se om det er en gjennomgaende
forstaelse for innholdet i studiene vinklet opp mot disse grupperingene. Her er det
0gsa viktig a se om det er konsekvent sammenheng, eller om det finnes avvik.

Beskriv fenomenet.

Lag en beskrivelse. Hvert tema skal kobles tilbake til det originale studiet for a
sjekke ngyaktigheten til beskrivelsen — man skal altsa lage en beskrivende
oppsummering med tydelige temaer og undertemaer for studiene som er valgt, og
deretter koble denne beskrivelsen tilbake til det originale innholdet. Her er det
viktig at beskrivelsen sier det samme som studiene.

Uttrykk syntesen. Funnene fra syntesen skal uttrykkes og beskrive alle temaer og
undertemaer, samt stgttes opp av de originale studiene. Her er det viktig a
dobbeltsjekke at problemstillingen faktisk kan besvares med informasjonen som er
hentet inn i synteseprosessen.
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