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Beredningspromemorians syfte

Tjansteutbudsradets samlade kriterier for bilddiagnostik bestar av en uppsattning
egentliga kriterier och denna beredningspromemoria. Syftet med
beredningspromemorian ar att forklara vilken information kriterierna grundar sig pa samt

hur beredningen av kriterierna har genomforts.

Kriterierna och bakgrundsmaterialet publiceras pa finska pa

tjiansteutbudsradets webbplats. Kriterierna publiceras aven pa svenska och

engelska.
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1 Grunder for utarbetandet av kriterierna

Enligt 111 § i stralsékerhetslagen (859/2018), som tradde i kraft i december 2018, ska
det i fraga om berattigande av medicinsk exponering formuleras en sarskild skriftlig
motivering som galler personen i fraga i sadana fall dar det for tidig diagnos av en
sjukdom hos en symptomfri person behdvs medicinsk exponering som inte ingar i ett
screeningprogram. Motiveringen ska beakta kriterierna for antagning till undersokning
framtagna av tjansteutbudsradet for halso- och sjukvarden. Kriterierna galler aven

sadana halso-och sjukvardstjanster som avses i lagen om privat halso- och sjukvard.

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor i Finland, och 5-10 procent av
alla som insjuknar har en arftlig benagenhet och hog risk att insjukna: Berattigandet av
riskbaserade mammografiundersokningar av symptomfria personer med hog risk for
bréstcancer har aldrig tidigare varit foremal for bedémning i Finland.

Syftet med kriterierna ar att faststalla forutsattningarna for mammografiundersokning.

2 Halsoproblem

Brdstcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor. Omkring var attonde kvinna
insjuknar i bréstcancer. Risken for brostcancer okar efter 40 ars alder, och omkring
halften av dem som insjuknar ar éver 60 ar. Det ar sallsynt att unga kvinnor drabbas av
brostcancer. Incidensen av bréstcancer bland kvinnor under 30 ar har hallits pa relativt
stabil niva, och bakom dessa sjukdomsfall ligger ofta en arftlig benagenhet. Prognosen for
bréstcancer ar god; hela 90 procent av patienterna ar vid liv efter fem ars uppféljning.

Brostcancer orsakar omkring 800 dodsfall per ar i Finland (bild 3).

Alla orsaker som ligger bakom brdstcancer ar inte kdnda. Hog alder ar en betydande
riskfaktor for utveckling av bréstcancer. Hormonell exponering och langvarig (3-5 ar)
hormonell substitutionsbehandling i klimakteriet Okar risken for att insjukna i

bréstcancer. Overvikt och alkohol 6kar sjukdomsrisken medan motion minskar risken



G PALVELLWVALIKOIMA,

I| INSTEULDUdet Lhoices in health care

Beredningsprom Sida 8(36)
STMO051:00/2020

VN/7119/2021
for att insjukna. Stralbehandling av brost och brostkorg okar risken for cancer i det

stralbehandlade omradet.

Det finns flera stéllen i arvsmassan som paverkar sjukdomsrisken pa olika satt och i
varierande grad. Varje person har en unik blandning av riskstallen i arvsmassan.
Riskstallena i arvsmassan och summan av deras effekter bildar personens genetiska
riskvarde (Perola m.fl. 2019). Med hjalp av det kan man ocksa bedéma hur stor risken ar
att personen insjuknar i brostcancer. Vidare uppskattas personens arftliga benagenhet att
insjukna utgaende fran hur manga nara slaktingar som diagnostiserats med bréstcancer

eller aggstockscancer.

Arftlig benagenhet uppskattas ligga bakom omkring 30 procent av alla fall av
brostcancer. | 5-10 procent av fallen ar det fraga om arftlig benagenhet med hég
sjukdomsrisk, och i cirka 20 procent av fallen handlar det om en benagenhet som okar

sjukdomsrisken mattligt.

2.1 Definition av hdlsoproblem

Forekomsten av genfelet BRCA1 eller BRCA2 ar en allmant kand faktor som okar risken
for brostcancer. Risken att insjukna i brostcancer ar.30—80 procent storre beroende pa
typen av genfel. Barare av genfelet BRCA1 respektive BRCA2 forknippas ocksa med en
Okad risk for att insjukna i aggstockscancer. Genfelen PALB2 och CHEK2 ar ocksa typiska
bland den finlandska befolkningen och 6kar risken for att insjukna i brostcancer. De

forekommer i 1-2 procent av alla brostcancerfall.

| litteraturen har man identifierat flera syndrom som ar férknippade med en forhojd
risk att insjukna i cancer, bl.a. brostcancer. Det ar fraga om sallsynta syndrom,
sasom LiFraumeni (LFS), Peutz-Jaeghers, Cowden och Ataxia-teleangiectasia
(ATS).

2.2 Naturligt forlopp

| Finland kallas alla kvinnor i aldern 50-69 ar till screening av bréstcancer med cirka tva

ars mellanrum. Cirka tva tredjedelar av alla fall av bréstcancer bland kvinnor i
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screeningalder diagnostiseras genom screening.

Sammanlagt diagnostiseras 5 000 kvinnor med bréstcancer varje ar i Finland, och halften
av dessa diagnostiseras i screeningaldern (Bild 1 och 2). Av alla bréstcancerfall som
diagnostiseras i samband med screeningar ar 20—25 procent tidiga duktala forstadier till

cancer (ductal carcinoma in situ, DCIS) (van Seijen m.fl. 2019).

Den arftliga benagenheten att insjukna i bréstcancer utreds om det ar fraga om en ung
patient (under 30 ar) eller om det bland patientens nara slaktingar finns personer som

diagnostiserats med brostcancer eller aggstockscancer i ung alder.

Foljande kriterier kan anvandas som allmanna indikationer for att inleda medicinska
arftlighetsutredningar pa patientens begaran (SRSR 2021):

 Minst tre fall av brostcancer och/eller aggstockscancer bland patientens nara slaktingar,
dar minst en har insjuknat fére 50 ars alder

« Tva fall av bréstcancer bland patientens nara slaktingar, dar bagge har insjuknat fére 50
ars alder

* Brostcancer fore 40 ars alder

* En och samma patient har bade brostcancer och aggstockscancer

* Brostcancer hos man

* Bilateral brostcancer, dvs. canceri bagge brdsten, fore 50 ars alder

* Trippelnegativ eller medullar bréstcancer hos kvinna fore 60 ars alder
* Minst tva fall av aggstockscancer bland patientens nara slaktingar

* Utdver brostcancer och aggstockscancer forekommer ocksa andra cancerformer i slakten,
sarskilt i ung alder

Med nara slaktingar avses i detta sammanhang forsta gradens slaktingar (féraldrar,
syskon, barn) eller andra gradens slaktingar (mor- och farféraldrar, mostrar och fastrar,
morbrdder och farbréder, barnbarn). Vid bedémningen av forsta gradens slaktskap
beaktas inte manliga slaktingar. Olika cancerformer som férekommit hos en och samma

person beraknas separat. Patienten sjalv inkluderas i berakningen av cancerfall i slakten.

Det vanligaste symptomet pa brostcancer ar en kndl i bréstet. Ibland kan bréstcancer orsaka
hudférandringar pa brostet, och i vissa fall kan patienten kdnna en kndl i armhalan. Nar
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kndlen upptacks utférs en mammografiundersdkning, och genom nalbiopsi tas ett

vavnadsprov av knolen.

2.3 Effekter pa funktionsformagan

Behandlad brostcancer in situ paverkar i allmanhet inte patientens funktionsférmaga
varaktigt. Behandlingen av brostcancer kan ha vissa biverkningar, bland annat
illamaende, trétthet och inflammationsbenagenhet. Operation, i synnerhet borttagning
av lymfatisk vavnad i armhalan, kan orsaka biverkningar i den opererade

extremiteten.

Det har konstaterats att personer som far genetisk radgivning upplever mindre oro for
bréstcancer, angest och depression samtidigt som deras riskférstaelse forbattras och
vilja att genomga gentest minskar. Efter genomganget gentest har oron fér bréstcancer
och angesten konstaterats 6ka bland personer som fatt ett positivt testresultat och
minska bland andra personer, men i viss grad varierar ocksa resultaten av olika
undersokningar. Riskforstaelsen férbattras efter erhallet testresultat hos alla som Iatit

testa sig, oavsett om resultatet varit positivt eller negativt. (Nelson m.fl. 2019)

3 Metod som bedoms

3.1 Beskrivning av metoden

Mammografi ar en bilddiagnostisk metod som rekommenderas for undersdkning av brost i
syfte att i ett tidigt skede kunna diagnostisera brostcancer hos personer éver 35 ar (SRSR
2021). Den utrustning som anvands vid undersdkningen ar en rontgenapparat, dar den
stralning som produceras i rontgenroéret bildar en skuggbild pa en stralningskanslig
detektor. Vid undersdkningen anvands en stallning dar brdstet pressas ihop mellan tva
skivor for att bildkvaliteten och stralningsskyddet ska bli optimala. | dagens lage ar
detektorn i utrustningen digital, vilket innebar att man ser bilden omedelbart efter att den
har tagits utan separat framkallning, och vid behov kan man bearbeta bilden om man vill
framhava vissa drag. Typiskt for mammografi ar att den stralningskvalitet som anvands
bearbetas enligt brostets tjocklek med hjalp av olika poler och filtreringar i rontgenroéret for
att astadkomma en sa liten stralningsexponering som majligt i forhallande till den dnskade
bildkvaliteten.
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Som doskvantitet for stralningen i mammografiundersékningar anvands en genomsnittlig
kortelvavnadsdos (MGD), som oftast mats i milligray. Den jamférelseniva som
Stralsakerhetscentralen har faststallt for kortelvavnadsdosen vid
mammografiundersokningar ar 1,5 milligray per projektion. | fraga om bréstcancer med
dodlig utgang som orsakas av stralning kan en riskkoefficient pa 0,7 procent per sievert
anvandas (National Research Council 2006), da en stor del av de personer som ska
undersokas ar kvinnor i aldern 30-50 ar. Om 2 000-5 000 symptomfria personer varje ar
skulle genomga mammografiundersokning av bada brésten, som vanligtvis orsakar en
ekvivalentdos pa mindre an 3 millisievert, kan man statistiskt sett uppskatta att

stralningsexponeringen da orsakar cancer med dodlig utgang hos 0—1 personer.

Ultraljudsundersokning ar en smartfri och lattillganglig undersékningsmetod, som dock ar
beroende av den som utfor undersdkningen och som inte visar exempelvis mikrokalk.
Ultraljudsundersokning har anvants for diagnostisering av bréstcancer i synnerhet hos
unga och personer med tata brost. | tat

brostkortelvavnad kan mammografiundersdkningens sensitivitet vara bara 30-50
procent, eftersom den tata kortelvavnaden begransar mojligheten att urskilja

vavnaderna pa bilden. | fraga om dessa patienter har ultraljudsundersokning anvants
ocksa vid screeningen av bréstcancer som komplement till mammografi, varvid
ultraljudsundersoékningens sensitivitet har uppmatts till 76 procent och specificiteten till
84 procent(Berg m.fl. 2012, Bae m.fl. 2014).

Magnetisk resonanstomografi ar en bildiagnostisk metod som grundar sig pa den
karnmagnetiska resonansen hos vate och som inte orsakar nagon exponering for jonisk
stralning. Nar det galler undersdkning av brést har magnetisk resonanstomografi
konstaterats vara en mer sensitiv och specifik metod an mammografi och
ultraljudsundersokning (Lord m.fl. 2007). Magnetisk resonanstomografi har vid
undersokning av elakartade eller misstankta férandringar hos symptomfria patienter
uppvisat en sensitivitet pa 90 procent och exakthet pa 75 procent (Medeiros m.fl. 2011).
Det ar vart att notera att anvandning av magnetisk resonanstomografi vid sidan av
mammografi kan dka antalet felaktiga positiva undersokningsresultat 3—5-faldigt (Lord m.fl.
2007).
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Vid magnetisk resonanstomografi anvands intravendst kontrastmedel for att framhava de
strukturella dragen i en forandring och blodkarlen. De flesta patienter tolererar
kontrastmedel val, men en forutsattning for anvandning av kontrastmedel ar att patienten
har normal njurfunktion och att hon inte ar gravid. Analysen av fynden bygger till stor del
pa olika typer av kontrastmedelsforstarkning i cancervavnaden. Magnetisk
resonanstomografi ar saledes inte en lika sensitiv metod nar det galler att pavisa icke-
forstarkt duktal karcinom in situ (DCIS) som i fraga om andra former av bréstcancer. |
dessa fall &r mammografi fortfarande en mer sensitiv metod. Detta bevisas av att en
DCIS-férandring inte har kunnat upptackas genom magnetisk resonanstomografi i hela
25 procent av alla fall dar denna férandring har upptackts i en mammografiundersékning
(Obdeijn m.fl. 2010). Metoderna kan darfér anses komplettera varandra. Magnetisk
resonanstomografi rekommenderas inte som rutinundersokning for alla personer, utan
enligt den finlandska rekommendationen (SRSR 2021) ska den i forsta hand anvandas i
fraga om personer med genetiskt hog risk for bréstcancer och.i sadana fall dar det rader

en konflikt mellan andra bilddiagnostiska fynd eller dar fynden ar svara att tolka.

Anvandningen av magnetisk resonanstomografi kan begransas av svar klaustrofobi eller
av patientens storlek, eftersom den bilddiagnostiska teknik som i dag anvands kraver att
patienten ska ligga-oroérlig pa mage i ett tunnelaktigt utrymme med en diameter pa hogst
cirka 70 centimeter i minst en halv timme. Andra faktorer som begransar tillgangen till
magnetisk resonanstomografi ar dels det relativt hdga priset pa sjalva utrustningen for
undersokningen och pa den specialutrustning som kravs for avbildning av brésten, dels de
hustekniska krav som stalls pa det undersékningsrum dar utrustningen anvands. | Finland
ar antalet apparater for magnetisk resonanstomografi relativt stort i férhallande till
befolkningen. Det finns omkring 29 apparater per en miljon invanare (kalla:

Stralsakerhetscentralen) (se stycke 6.2).

Vavnadsprov (grovnalsbiopsi) tas alltid av bréstférandringar som upptackts genom
bildiagnostisk undersékning. Finnalsbiopsi anvands endast vid tdmning av vatskeblasor
(cystor).

Minst tre vavnadsprov ska tas av férandringar som kan urskiljas pa ultraljudsbilder.

Exempelvis mikrokalkférandringar kan dock inte urskiljas pa ultraljudsbilder. Av dem tas
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prover genom mammografistyrning (Suomen rintaradiologit 2019).

Fore en operation gér man sa noggranna undersokningar som mojligt for att faststalla
sjukdomens art och spridning. Utifran dessa valjer man operationsmetod och ytterligare
undersodkningar som ska goras under operationen, sasom
vaktpostlymfkortelundersokning. Sjukdomens diagnos och spridning preciseras utifran

de uppgifter som fas i samband med operationen.

Atminstone BRCA1- och BRCA2-genmutationer medfér hdg risk for att insjukna

i bréstcancer: den livslanga risken ar 50-60 procent (Aittomaki m.fl. 2016). Aven TP3-,
STK11- och PTEN-genmutationer medfor en forhojd risk for att insjukna i cancer.

Dessa genmutationer ar sallsynta och forknippade med vissa syndrom (Li-Fraumeni,
Peutz- Jeghers och Cowden), varfér dessa personers halsa foljs upp ytterst noggrant sa
att eventuella sjukdomar kan diagnostiseras i ett tidigt skede. Li-Fraumeni-syndrom ar
forknippat med en hogre kanslighet for stralning @n vanligt, och darfér anvands inte

mammografi i uppfoljningsundersdkningar av personer med denna diagnos.

4 Nuvarande undersoéknings- och behandlingspraxis samt jamforelsemetod

4.1 Nuvarande undersdknings- och behandlingspraxis

Det vanligaste symptomet pa bréstcancer ar en smartfri kndl i bréstvavnaden. Cancer
kan ocksa orsaka smarta. Kndlen i brostet undersdéks genom bilddiagnostik, och
genom nalbiopsi tas ett vavnadsprov av kndlen.

De diagnostiska undersokningar som anvands ar mammografi och
ultraljudsundersokning av brosten. Dessa undersokningar kan kompletteras med
magnetisk resonanstomografi. Om man utifran nalbiopsin inte kan férvissa sig om
vilken typ av knél det ar fraga om avlagsnas hela kndlen. Brostcancerscreening av
kvinnor i aldern 50—69 ar med hjalp av mammografiundersdkning med tva ars
mellanrum hor till det screeningprogram som faststalls i statsradets férordning om
screening (339/2011). Operation ar den vanligaste behandlingsmetoden mot
bréstcancer. Risken for aterfall av bréstcancer kan minskas genom att patienten efter

operationen ges lakemedels- och stralbehandling.
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4.2 Riktlinjer for god medicinsk praxis

Riktlinjerna fér god medicinsk praxis gallande brostcancer ar fran ar 2014. Riktlinjerna
har inte uppdaterats efter det, men i riktlinjerna hanvisas det till den riksomfattande
diagnostik- och vardrekommendation fér brostcancer (2019, uppdaterad i juni 2021)
som utarbetats av Finlands bréstcancergrupp (SRSR) och som iakttas i hela landet (se
stycke 4.3).

4.3 Andra finlandska rekommendationer

| SRSR:s riksomfattande diagnostik- och vardrekommendation fér brostcancer 2019
(uppdaterad 6/2021) konstateras att det inte finns namnvart med bevisbaserad
information om uppféljningen av arftlig brostcancer, men intensiv uppféljning
rekommenderas dnda med anledning av den stora kumulativa
cancerrisken.Uppfdljning rekommenderas i regel arligen.

Som metoder rekommenderas beroende pa situationen mammografi; magnetisk

resonanstomografi av brosten och ultraljudsundersokning.

Rintadiagnostiikan opas (4:e upplagan, Sudah 2020) ar en publikation som getts ut av
Suomen rintaradiologitry. Den grundar sig pa nationella och internationella
rekommendationer-och innehaller mer detaljerad, omfattande och nagot mer uppdaterad
information. | den klassificering som anvands i Finland anses en livslang risk som ar hogre
an 40 procent vara en hog risk. Som primar undersdkningsmetod for personer med hdg
risk for brostcancer rekommenderas magnetisk resonanstomografi av brosten fram till 69
arsalder, efter 30 ars alder i kombination med mammografi (tabell 1). Férutom genetisk
cancerrisk namns sadana patienter som fatt stralbehandling mot bréstkorgen fére 30 ars

alder.

| social- och halsovardsministeriets publikation "Enhetliga grunder for icke-bradskande
vard 2019” behandlas varken cancersjukdomar eller mammografi.
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Tabell 1Gallande praxis for bilddiagnostiska undersékningar pa vissa universitetssjukhus.

Alder | Lag risk <20 % Mattlig risk 20—40 % Hog risk >40 %
20-24 Magnetisk resonanstomografi
arligen #
25-29 Magnetisk resonanstomografi
arligen
30-34 Mammografi + Magnetisk resonanstomografi
ultraljud® arligen* arligen
35-39 Mammografi + Magnetisk
ultraljud" arligen* resonanstomografi arligen

BRCAZ2: Magnetisk
resonanstomografi och
mammografi arligen

40-49 Mammografi £ Magnetisk resonanstomografi
ultraljud’ arligen och
mammografi arligen
50-59 | Screening Mammografi + Magnetisk resonanstomografi
mammografi ultraljud? arligen och
mammografi arligen
6069 | Screening Screening mammografi | Mammografi +
mammografi magnetisk resonanstomografi
arligen
>69 Mammografi med 1-2 ars

mellanrum med
beaktande av
halsotillstandet i ovrigt

* om detta ar befogat med tanke pa personens slakt

# om nagon slakting under 25 ar insjuknat,

1 om tatheten ar BIRADS 2-4

2 om tatheten ar BiRADS 3—4 eller enligt radiologens beddémning

Obs! | syfte att undvika stralningsexponering utférs inte mammografi pa barare
av_genmutationen TP53.

4.4 Bedomningav det faktiska genomforandet

Hog risk for brostcancer orsakas av ett genetiskt fel i kromosom 17 (BRCA1), i
kromosom 13 (BRCAZ2) och i kromosom 16 (PALB2). Dartill kan hog risk for brostcancer
bero pa sallsynta genmutationer, som ar férknippade med Li-Fraumeni-, Peutz-Jeghers-
eller Cowdens syndrom. Om en kvinna bar pa genmutationen BRCA1 eller BRCA2, ar

risken for att hon ska insjukna i brostcancer 60—80 procent (Oivanen och Holli 2005).
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Brostcancerrisken ar hos PALB2-barare i hog grad beroende av slaktens

cancerbakgrund, och for patienter med férstagradsslaktingar som diagnostiserats med

bréstcancer ar risken att insjukna 58 procent (Antoniu m.fl. 2014).

Gener som orsakar mattlig risk for bréstcancer (livslang risk 20—40 procent) finns det

flera av, och fler upptacks hela tiden.

Inga undersdékningar av forekomsten av BRCA1 och BRCAZ2 har utforts pa
befolkningsniva i Finland. Enligt en utredning som gjorts i Helsingfors (Koskenvuo m.fl.
2013) genomgar cirka 40 procent av alla som bar pa dessa gener riskreducerande
mastektomi, vilket kan innebara att brésten opereras bort fore en cancerdiagnos eller

att det andra brdstet opereras bort efter att cancer diagnostiserats i det ena brostet.

Uppfoljning av personer med hog brdstcancerrisk utfors pa universitetssjukhusen
och centralsjukhusen. Personerna inkluderas i uppféljningen antingen efter att de
fatt diagnosen brdstcancer eller i samband med kartlaggningen av en
cancerpatients slakt. Uppféljningen folje ett enhetligt system i hela Finland.
Uppféljningen organiseras vanligtvis av enheten for brostkortelkirurgi eller

enheten for plastikkirurgi.

4.5 Utlandska rekommendationer och forfaranden

Foljande internationella rekommendationer har behandlats i denna promemoria: NICE
2019 (National Institute of Helth and Excellence, GB), ASBrS 2017 (American Society of
Breast Surgeons, USA), ACR 2018 (American College of Radiologists, USA), NCCN
2021 (National Comprehensive Cancer Network, USA), ESMO 2016 (European Society
of Medical Oncology), EUSOMA 2010 (European Society of Breast Cancer Specialists).

De flesta internationella rekommendationerna for bilddiagnostisk undersékning av
personer med genetiskt sett hog risk for brostcancer (hogre livslang risk an 30 procent)
innefattar uppféljning med bade mammografi och magnetisk resonanstomografi.
Ultraljudsundersokning rekommenderas vanligtvis endast om mammografin eller den

magnetiska resonanstomografin ger ett osakert resultat eller om magnetisk
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resonanstomografi inte ar mojlig. For barare av en genmutation som medfér hog

bréstcancerrisk (t.ex. BRCA1, BRCA2 och TP53) rekommenderas i alla publicerade
rekommendationer riskbaserad bilddiagnostisk uppfdljning, men aldern for nar
uppfdljningen ska inledas och avslutas varierar. Rekommendationerna varierar klart mer
nar det galler vilken bilddiagnostisk undersdkning som rekommenderas for personer med

mattlig bréstcancerrisk (livslang risk 17-30 procent).

Pa grund av den stralningsexponering som mammografi medfér.ska arlig uppféljning som
bygger mammografiundersokning enligt de flesta rekommendationerna inledas forst efter
30 ars alder (NICE, ACR, NCCN, ESMO), medan uppféljning som grundar sig pa
magnetisk resonanstomografi rekommenderas redan vid 25 ars alder. Ett undantag utgor
Li-Fraumeni-syndrom, som ar forknippat med en starre stralningssensitivitet an vanligt. |
det fallet rekommenderas mammografi inte alls. Enligt SRSR:s och europeiska EUSOMA:s
rekommendation ska mammografiuppféljning inledas forst vid 35 ars alder, medan de
amerikanska brostcancerkirurgerna (AsBrS) rekommenderar denna uppfdljning redan vid
25 ars alder. Enligt den brittiska NICE-rekommendationen ska aven uppféljning som
bygger pa magnetisk resonanstomografi inledas forst efter 30 ars alder (om inte nagon
nara slakting har diagnostiserats med brostcancer fére 30 ars alder). | de 6vriga
rekommendationerna ar aldersgransen 25 ar. | Finland rekommenderas magnetisk
resonanstomografi i uppféljningen av patienter over 60 ar endast pa rekommendation av
en radiolog (tatt brost), och i Storbritannien ar den nedre aldersgransen 50 ar. | allmanhet
rekommenderas det att mammografiundersokningarna ska fortsatta utan nagon faststalld
ovre aldersgrans. | den amerikanska NCCN-rekommendationen namns dock en dvre

aldersgrans pa 75 ar.

5 Effekt, sakerhet och evidensbedémning

Litteraturdversikten gjordes med hjalp av den sdkstrategi som anges i bilaga 1.

Sokningen resulterade i tre multicenterprévningar, som beskrivs i kapitlen 5.1-5.3.

5.1 Mammografi och magnetisk resonanstomografi eller enbart mammografi

| den hollandska randomiserade multicenterprovningen (Saadatmand m.fl. 2019) ingick
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sammanlagt 1 355 kvinnor i aldern 30-55 ar, som hade en slaktvis forekommande

(familial) livslang brostcancerrisk pa éver 20 procent. Deltagarna hade delats in i tva
grupper genom utlottning: 1) en grupp som genomgick magnetisk resonanstomografi
varje ar och mammografiundersokning vartannat ar och 2) en grupp som genomgick
mammografiundersdkning varje ar. Undersdkningarna gjordes aren 2011-2017 och i

genomsnitt undersdktes varje deltagare 4,3 ganger.

Under den forsta undersdkningsomgangen diagnostiserades klart fler cancerfall i den grupp
som genomgatt magnetisk resonanstomografi jamfért med den grupp som endast
undersokts genom mammografi, men skillnaden jamnade ut sig under de senare
undersokningsomgangarna, och slutligen var skillnaden mellan metodernas sensitivitet

statistiskt sett inte signifikant (Bilaga 2).

Det ar fraga om en proévning av god kvalitet. Resultatet ar inte direkt tillampligt i Finland,
eftersom patientgruppen bestod av patienter som utifran slaktanamnesen genetiskt sett
har mattlig eller hog risk for att insjukna i bréstcancer men som anda inte var barare av en
verifierad genmutation. Evidensgraden utifran prévningen ar B (Evidensgrad: God

medicinsk praxis).

5.2 Mammografi och magnetisk resonanstomografi eller enbart magnetisk
resonanstomografi

| den hollandska multicenterprovningen (Obdeijn m.fl. 2020) utreddes retrospektivt vilken
betydelse mammografi har som komplement till magnetisk resonanstomografi i
uppféljningen av symptomfria BRCA2-barare under aren 2003-2019. Den
bilddiagnostiska uppfoljningen bestod av arlig magnetisk resonanstomografi for 25—-60-
aringar samt dartill mammografi fran 30 ars alder och fér personer 6ver 60 ar endast arlig

mammografi.

Den magnetiska resonanstomografins sensitivitet var i alla aldersgrupper battre an
mammografins sensitivitet, men hos personer éver 50 ar hade mammografin en
betydande effekt pa den diagnostiska uppfdljningens sensitivitet (se bilaga 3). Prévningen
uppvisar god kvalitet, och aven om patienterna uteslutande bestod av BRCA2-barare kan
dess tillamplighet pa den finlandska befolkningen med hég bréstcancerrisk anses vara
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god. Evidensgraden utifran prévningen ar B (Evidensgrad: God medicinsk praxis).

5.3 Kombination av magnetisk resonanstomografi och mammografi

En metaanalys som publicerades ar 2018 (Warner m.fl. 2018) redogjorde for
bilddiagnostisk uppféljning av patienter med genmutationen BRCA1 och BRCAZ2. Det
konstaterades att undersdkningarna magnetisk resonanstomografi och mammografi
kompletterar varandra (Bilaga 4). Nar det galler den tillaggsrisk som stralningen vid
mammografi medfér i fraga om personer under 30 ar konstaterades att
undersokningsresultaten i viss man ar motstridiga. Daremot verkar bilddiagnostikens
sensitivitet 6ka nar magnetisk resonanstomografi kompletteras med mammografi,
atminstone i fraga om patienter 6ver 50 ar. Mammografins sensitivitet ar i allmanhet
hogre hos patienter dver 50 ar, men aven i denna aldersgrupp konstaterades
sensitiviteten 6ka nar uppfdljningen kompletterades med.magnetisk resonanstomografi,
atminstone nar det galler barare av genmutationen BRCA. | en undersokning
(Saadatmand m.fl. 2014) konstaterades att 2,5 ganger fler fall av.cancer upptacktes
mellan uppfdljningsundersdkningarna bland BRCA-barare éver 60 ar, dd mammografi
utférdes med tva ars mellanrum enligt den nationella rekommendationen jamfért med fall
dar mammografi har utforts arligen. Skribenterna évervagde ocksa vilken effekt en
kombination av magnetisk resonanstomografi och mammografi har pa doédligheten pa

lang sikt, men tillsvidare finns det inga namnvarda forskningsresultat om detta.

Metaanalysen bygger pa sakkunskap och presenterar ingaende undersokningar i
anslutning till bilddiagnostisk uppfoljning av BRCA1- och BRCA2-barare. | viss man torde
skribenternas analys ocksa kunna generaliseras till att galla andra barare av genmutationer
som medfor hog risk for brostcancer. Evidensgraden pa basis av undersékningen ar B

(Evidensgrad: God medicinsk praxis).
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Bild 1. Diagnostiserad inland 1 2018 (Finlands cancerregister 2021)
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Bild 2. Diagnostiserade brostcancerfall per aldersgrupp i Finland 2015-2019
(Finlands cancerregister 2021).
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Bild 3. Brostcancerdddligheten i Finland 1953—2018 (Finlands cancerregister 2021).

6.2 Antal atgarder, vardperioder, besok

6.3 Kostnader for halso- och sjukvard

Priset pa mammografiundersokning ar 74—111 euro och priset pa magnetisk
resonanstomografi (MRI)av brosten 259-440 euro. Antalet mammografi- och MRI-
apparater framgar av bild 4. FGr magnetisk resonanstomografi av brést behdvs en
tillaggsutrustning (broéstspole), som for tillifallet endast en liten del av alla MRI-apparater i

Finland ar forsedda med.
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Antal mammografi- och MRI-apparater
i Finland 2010-2020

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

180
16
14
12
10
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4
2
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B Mammografiapparat B MRI-apparater

Bild 4. Antal mammografi- och MRI-apparater aren 2010-2020 (kalla:
Stralsakerhetscentralen). Fér magnetisk resonanstomografi av brost behdvs en
tillaggsutrustning (brostspole), som for tilifallet finns endast i en del av alla MRI-

apparater.

Nalbiopsi av brostférandring genom ultraljudsstyrning och
nalbiopsi av brostforandring genom mammografistyrning, som utfors som
tillaggsundersokningar, kostar 104—181 euro och 121-315 euro pa

universitetssjukhus.

7 Etiska aspekter och aspekter kring genomférandet

Under de kommande aren kommer forskningen sannolikt att erbjuda mer information om
den brdstcancerrisk som orsakas av personens genmassa. Mer specifik

forskningsinformation kommer att fas om riskens storlek och riskfaktorerna.
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Fordelar och nackdelar

Syftet med mammografiundersdkningar av symptomfria personer ar att upptacka
brostcancer i ett sa tidigt skede som mdjligt sa att patienten ska fa en battre
livslangdsprognos och behdva mindre behandlingar. Alla symptomfria personer som
undersoks exponeras for stralning, men avvikande fynd upptacks endast hos en liten

del av dem.

Enligt lag ska en person inte exponeras for stralning utan medicinsk motivering. Det finns
inte nagon saker stralningsdos. Varje mammografiundersokning som utférs under en
livstid 6kar stralningsdosen pa det avbildade omradet och ékar risken for att personen

drabbas av skador som orsakas av stralning, sasom risk fér cancer.

| samband med mammografi upptacks ibland aven sadana fynd som kraver
tillaggsundersokningar och som ar forknippade med ytterligare risker, men som inte visar
sig vara cancer eller nagot annat tillstand som kraver vard. Onédiga undersokningar
vacker oro hos den som undersoks och medfér hogre halso- och sjukvardskostnader

utan att nagon motsvarande halsoférdel uppnas.

Normala mammografiresultat kan skapa en felaktig tillit till att ingen brostcancer
existerar; alla elakartade tumorer kan inte diagnostiseras genom mammografi, och

mammografi utesluter inte heller att brostcancer kan utvecklas efter undersékningen.

Magnetisk resonanstomografi ar en nagot mer sensitiv metod an mammografi nar det galler
att upptacka cancertumorer, men den leder samtidigt till ett storre antal fynd som ar
godartade och darmed tillaggsundersokningar som forbrukar resurser utan att producera

halsofordelar.

Personer som far veta att de har forhojd risk for att insjukna i brostcancer upplever
angest. Hur svar angesten blir och hur den paverkar personens livskvalitet ar
individuellt. Aterkommande behov av att genomga bilddiagnostiska undersokningar eller
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laboratorieundersokningar kan leda till en konstant radsla for att bli diagnostiserad med

cancer.

Autonomi, dvs. sjalvbestammanderatt

Det hor till halso- och sjukvardens uppgifter att identifiera halsorisker hos befolkningen,
sasom risken for arftlig brostcancer. Mammografiundersdkningar av symptomfria
personer kan innebara att avvikande fynd leder till vidare undersodkningar eller att
normala fynd inte utesluter risken for brostcancer. Med tanke pa personernas autonomi
ar det viktigt att de inser att resultaten av en mammografiundersokning alltid ar
forknippade med en viss grad av ovisshet och att det finns vissa nackdelar med
undersokningarna, sa att de utifran denna information kan besluta om de vill delta i

undersokningen.
Respekt for manniskan

Personer som genomgar en bedémning av risken for arftlig bréstcancer kan uppleva
riskbedémningen som hotfull och belastande. Undersékningar av symptomfria personer
kan ge upphov till angest hos den som undersoks, som dessutom maste offra tid pa
undersokningarna. Manniskor uppfattar begreppet risk och risknivaer pa mycket olika satt.
| samband med undersékningen behdver personen ocksa fa stdéd och radgivning samt

bekraftelse pa att hen klarar av situationen.

Madellerna for delat beslutsfattande utgar fran att en yrkesperson inom halso- och
sjukvarden forst utreder om patienten vill och kan delta i beslutsprocessen och ta emot
information om denna. Malet ar att varje patient involveras i betydande underséknings-
och vardbeslut som galler honom eller henne pa det satt som patienten sjalv 6nskar.
Detta leder sannolikt till ett undersdknings- och vardbeslut som patienten battre
engagerar sig i, och de kansloreaktioner som beslutet ger upphov till blir da tolerabla for
patienten (DuBenske m.fl. 2018).



@ PALVELLWVALIKOIMA,

I|'|"-:I.:|:.-"'-.": Lhoices in health care

Beredningsprom Sida
STMO051:00/2020

VN/7119/2021
Rattvisa och jamlikhet

Halso- och sjukvarden ska erbjuda rattidiga metoder for att férebygga och behandla
sjukdomar. Med tanke pa anvandningen av halso- och sjukvardens resurser galler det att
fasta sarskild vikt vid att optimal halsonytta kan astadkommas genom verksamheten. Den
bilddiagnostiska kapaciteten ska anvandas sa att man i forsta hand identifierar orsaken
bakom symptomen eller foljer upp behandlingsresultatet eller konsekvenserna av en
olagenhet som behandlingen orsakat. Varje bilddiagnostisk undersokning ska vara

medicinskt motiverad.
8 Medborgarperspektiv och patientupplevelse

9 Beredningsfaser

e 18.2.2021 Sektionen for bilddiagnostiska undersokningar hade sitt 1:a moéte
e 3.3 smagruppsmote

e 26.3 Sektionen for bilddiagnostiska undersékningar hade sitt 2:a méte
e 14.4 smagruppsmote

e 21.4 Sektionen for bilddiagnostiska undersokningar hade sitt 3:e moéte
e 3.5 smagruppsmote

e 18.5 smagruppsmote

e 19.5 Sektionen for bilddiagnostiska undersdkningar hade sitt 4:e moéte
e 28.5 smagruppsmote

e 7.6 smagruppsmote

e 15.6 Sektionen for bilddiagnostiska undersékningar hade sitt 5:e moéte
e 17.8 Sektionenfor bilddiagnostiska undersdkningar hade sitt 6:e moéte
e 10.9 smagruppsmote

e 20.9 Sektionen for bilddiagnostiska undersdkningar hade sitt 7:e moéte

e 21.10 Sektionen for bilddiagnostiska undersokningar hade sitt 8:e mote
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10 Personer som deltagit i beredningen och godkannandet av kriterierna

Beredningen av kriterierna

Sektionen for bilddiagnostiska undersdkningar:

e Ordférande 18.2.2021-1.3.2021: Minna Kaila, Helsingfors universitet
e Ordférande fran och med 24.3.2021 Jarmo J Koski, ESSOTE
e Teuvo Antikainen, KSKS

e Merja Auero, SHM 18.2.2021-6.10.2021

e Marja Ekholm, Abo universitet 18.2.2021-5.5.2021

e Sirkku Jyrkkié, SHM, AUCS

e Juha Peltonen, HUS

e Sanna Seppanen, Peruskuntayhtyma Karviainen 6.10.2021—
e Raija Seuri, HUS

e Annina Sipola, Uleaborgs universitet 6.10.2021—

e Joonas Sirola, KYS

e Tero Soukka, AUCS

6.10.2021— Av sekretariatet:

¢ llona Autti-Ramao, generalsekreterare
e Ritva Bly, specialsakkunnig
¢ Reima Palonen, specialsakkunnig

e Laura Sandstrém, sakkunnig

11 Ytterligare information

11.1 Rontgenstralning

| samband med rontgenfotografering anvands elektromagnetisk stralning, vars energi ar sa
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kraftig att den kan orsaka forandringar i den biologiska vavnaden. De reaktioner som sker

nar stralningen direkt traffar vavnaden ar mycket sma, och manniskan kan till exempel inte
féornimma dem med sina sinnen. Energin i stralningen ar dock tillrackligt stark for att spjalka
vattenmolekyler, vars nedbrytningsprodukter kan reagera med DNA-molekylerna och
darmed orsaka férandringar i cellernas genom. Statistiskt sett kan dessa verkningar pa lang
sikt upprepa sig i kombination med andra cellférandringar och darmed leda till utveckling av

cancer.

Man kan beddéma stralningens negativa effekter genom att vikta den kanda fysikaliska
straldosen med viktningskoefficienten for stralningen i fraga och med den
vavnadsviktningskoefficient som beskriver hur stralningen fordelas mellan de olika
organen. Alimant taget ar sadana organ kansligare for stralning.ivilka det sker manga
celldelningar. Som statistisk storhet for att beskriva stralningens negativa effekter

anvands begreppet effektiv dos, som mats i enheten sievert (Sv).

Finlandarnas genomsnittliga straldos ar 2018 var 5,9 millisievert (Siskonen 2018), och
den dverlagset storsta delen av denna straldos orsakas av exponering for radon.
Dosraten for bakgrundsstralningen ute i naturen ar vanligtvis 0,1-0,2 mikrosievert i
timmen beroende paorten. Jordens atmosfar filtrerar kraftigt den kosmiska stralningen
fran rymden, och-dosraten for stralningen pa en internationell flygresa kan vara t.o.m.

mer an hundra ganger stérre an pa markniva.

Straldoserna vid medicinska rontgenundersdkningar varierar stort beroende pa hur
omfattande och kravande undersokning det ar fraga om. Den effektiva dosen som
orsakas av en typisk lungrontgenbild ar kring 0,03 millisievert, medan rontgenfotografering
av landryggraden ger upphov till en effektiv dos pa cirka 0,8 millisievert. Nar mer
avancerad teknik anvands, sasom datortomografi, kan undersékningen orsaka en hégre
stralningsexponering. Exponeringen ar i hog grad beroende av patientens storlek och den
onskade bildexaktheten. Datortomografiundersdkning ger vanligtvis upphov till en
stralningsexponering pa 1-9 millisievert (https://www.stuk.fi/aiheet/sateily-

terveydenhuollossa/rontgentutkimukset/rontgentutkimusten-sateilyannoksia).
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Generellt sett har stralningsexponeringen i samband med medicinsk rontgenfotografering

obetydliga biologiska effekter pa cellerna i férhallande till alla férandringar som sker i
cellerna. Fdoljaktligen kan de kalkylmassiga riskerna med rontgenfotografering aldrig
tillampas pa risken for biverkningar hos en individ, utan bedémningen maste omfatta en

storre grupp som exponeras for den stralning som orsakas av undersokningarna.

12 Sammanfattning

Enligt 111 § i stralsdkerhetslagen (859/2018), som tradde i kraft i december 2018, ska
det i fraga om berattigande av medicinsk exponering formuleras en sarskild skriftlig
motivering som galler personen i fraga i sadana fall dar det for tidig diagnos av en
sjukdom hos en symptomfri person behdvs medicinsk exponering som inte ingar i ett
screeningprogram. Motiveringen ska beakta kriterierna fér antagning till undersokning
framtagna av tjansteutbudsradet for halso- och sjukvarden. Kriterierna galler aven

sadana halso-och sjukvardstjanster som avses i lagen om privat halso- och sjukvard.

Kriterierna galler berattigande av mammografiundersokning for tidig diagnos av
bréstcancer hos en symptomfri person med genetiskt verifierad hog risk for brostcancer.
Som jamforelseundersokning anvands magnetisk resonanstomografi, som inte ger
upphov till joniserande stralning och som darfor inte kan omfattas av kriterier som
faststalls med-stod av stralsakerhetslagen (859/2018). Syftet med regelbunden
diagnostisk uppféljning ar att kunna diagnostisera cancer i ett tidigt skede och darmed

minska brostcancerdodligheten bland personer med hdg risk for brostcancer.

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor i Finland, och 5-10 procent av
alla som insjuknar har en arftlig benégenhet och hdg risk att insjukna. Atminstone
BRCA1-, BRCA2- och PALB2-genmutationer medfor hog risk for att insjukna i
bréstcancer: den livslanga risken ar 50-80 procent. Li-Fraumeni-syndrom ar forknippat
med en hogre kanslighet for stralning an vanligt, och darfér anvands inte mammografi i

uppfdljningsundersodkningar av personer med denna diagnos.
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Mammografi ar en undersékning som medfér exponering for joniserande stralning.

Enligt lag ska en person inte exponeras for stralning utan medicinsk motivering. Det

finns inte nagon saker stralningsdos.

Varje mammografiundersokning som utférs under en livstid Okar stralningsdosen pa det
avbildade omradet och okar risken for att personen drabbas av skador som orsakas av
stralning, sasom risk fér cancer. | fraga om bréstcancer med dédlig utgang som orsakas av
stralning kan en riskkoefficient pa 0,7 procent per sievert anvandas, da en stor del av de
personer som ska undersokas ar kvinnor i aldern 30-50 ar. Om 2 000-5 000 symptomfria
personer varje ar skulle genomga mammografiundersoékning av bada brésten kan man
statistiskt sett uppskatta att stralningsexponeringen da orsakar cancer med dodlig utgang

hos 0—1 personer.

Nar uppféljning med bara mammografi jamférdes med uppfdljning med bade mammografi
och magnetisk resonanstomografi diagnostiserades i litteraturen klart fler fall av cancer
bland den grupp pa vilken bagge metoderna anvants jamfért med mammografigruppen,
men skillnaden minskade allteftersom fler diagnostiska undersékningar gjordes, och
slutligen var den magnetiska resonanstomografins battre sensitivitet statistiskt sett inte

signifikant.

Nar uppfdljning' med bara magnetisk resonanstomografi jamférdes med uppfdljning med
bade mammografi och magnetisk resonanstomografi i fraga om barare av BRCA2-
mutationen var den magnetiska resonanstomografins sensitivitet i alla aldersgrupper
battre an mammografins sensitivitet, men hos personer 6ver 50 ar hade mammografin en

betydande effekt pa den diagnostiska uppféljningens sensitivitet.

| en diagnostisk uppféljning av barare av genférandringen BRCA1 och BRCA2 har det i
litteraturen konstaterats att metoderna magnetisk resonanstomografi och mammografi
kompletterar varandra. Atminstone hos patienter éver 50 ar verkar bilddiagnostikens
sensitivitet 6ka nar magnetisk resonanstomografi kompletteras med mammografi. Hos
patienter dver 50 ar verkar sensitiviteten 6ka nar uppfdljningen kompletteras med
magnetisk resonanstomografi, atminstone nar det galler barare av genmutationen

BRCA. Bland BRCA-barare 6ver 60 ar har 2,5 ganger fler fall av cancer upptackts
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mellan uppfdljningsundersdkningarna, dd mammografi utférts med tva ars mellanrum

enligt den nationella rekommendationen jamfort med fall dar mammografi har utforts

arligen.

Tills vidare ar det, pa grund av en otillracklig mangd forskningsresultat, omaijligt att dra
slutsatser om hur anvandning av magnetisk resonanstomografi i kombination med
mammografi i uppfoljningsundersokningar av barare av genmutationen BRCA1 och

BRCAZ2 pa lang sikt paverkar dodligheten.
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‘ ‘Bilaga 1. Sokstrategi

Sokdatum 7.4.2021
PubMed

#1 BRCA1[tw] OR "BRCA 1"[tw] OR BRCAZ2[tw] OR "BRCA 2"[tw] OR PALB2[tw] OR
"PALB 2"[tw] OR "breast cancer gene 1"[tw] OR "breast cancer.gene 2"[tw]

#2 "Breast/diagnostic imaging"[mh] OR "Breast Neoplasms/diagnostic imaging"[mh] OR
Mammography[mh] OR "Ultrasonography, Mammary"[mh] OR mammogra*[tw]

#3 ("Magnetic Resonance Imaging"[mh] OR radiogra*[tw] OR ultrasound[tw] OR
ultrason*[tw] OR "magnetic resonance imag*™[tw] OR MRI[tw] OR MRIs[tw]) AND
(breast*[tw] OR mammary[tw])

#4 "Mass Screening"[mh] OR "Diagnostic Screening Programs"[mh] OR "Early Detection

of Cancer"[mh] OR screen*[tw] OR "early detection"[tw] OR "early diagnosis"[tw]

#5 #1 AND (#2.0R #3))AND #4 AND (finnish[la] OR swedish[la] OR english[la]) 460

referenser

#6 "Li Fraumen*"[tw] OR LiFraumen*[tw] OR "Peutz Jaeghers"[tw] OR "Peutz Jaghers"[tw]
OR "Peutz Jeghers"[tw] OR LFS[tw] OR PJS[tw] OR "Hamartoma Syndrome, Multiple"[mh]
OR "Cowden disease"[tw] OR "Cowden syndrome"[tw] OR "Cowden's disease"[tw] OR
"Cowden's syndrome"[tw] OR "Ataxia Telangiectasia"[mh] OR "ataxia telangiectasia"[tw]
OR "louis bar syndrome"[tw] OR CHEKZ2[tw] OR TP53[tw] OR STK11[tw] OR "CHEK 2"[tw]
OR "TP 53"[tw] OR "STK 11"[tw] OR PTEN][tw] OR prelidection[tw] OR predilection[tw]
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#7 #6 AND (#2 OR #3) AND #4 AND (finnish[la] OR swedish[la] OR english[la])

#8 #7 NOT #5 54 referenser

Scopus

#1 TITLE-ABS(BRCA1 OR "BRCA 1" OR BRCA2 OR "BRCA 2" OR PALB2 OR "PALB 2"

OR "breast cancer gene 1" OR "breast cancer gene 2")
#2 TITLE-ABS((breast* W/2 imag*) OR mammogra*)

#3 TITLE-ABS(radiogra* OR ultrasound OR ultrason* OR "magnetic resonance imag*" OR
MRI OR MRIs) AND TITLE-ABS(breast* OR mammary)

#4 TITLE-ABS(screen* OR "early detection" OR "early diagnosis")

#5 #1 AND (#2 OR #3) AND #4 AND LANGUAGE(finnish OR swedish OR english) 353

referenser

#6 TITLE-ABS("Li Fraumen* OR LiFraumen* OR "Peutz Jaeghers" OR "Peutz Jaghers"
OR "Peutz Jeghers" OR LFS OR PJS OR (hamartoma* W/2 multiple) OR "Cowden
disease" OR "Cowden syndrome" OR "Cowden's disease" OR "Cowden's syndrome" OR
"ataxia telangiectasia" OR "louis bar syndrome" OR CHEK2 OR TP53 OR STK11 OR
"CHEK 2" OR "TP 53" OR "STK 11" OR PTEN OR prelidection OR predilection)

#7 #6 AND (#2 OR #3) AND #4 AND LANGUAGE(finnish OR swedish OR english)
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#8 #7 AND NOT #5 43 referenser

CINAHL (EBSCO)

S1 BRCA1 OR "BRCA 1" OR BRCA2 OR "BRCA 2" OR PALB2 OR "PALB 2" OR "breast

cancer gene 1" OR "breast cancer gene 2"
S2 (breast* N2 imag*) OR mammogra*

S3 (radiogra® OR ultrasound OR ultrason* OR "magnetic resonance imag*™ OR MRI OR
MRIs) AND (breast* OR mammary)

S4 screen” OR "early detection" OR "early diagnosis"

S5 S1 AND (S2 OR S3) AND S4 114 referenser

S6 "Li Fraumen® OR LiFraumen* OR "Peutz Jaeghers" OR "Peutz Jaghers" OR "Peutz
Jeghers" OR LFS ORPJS OR (hamartoma* N2 multiple) OR "Cowden disease" OR
"Cowden syndrome" OR "Cowden's disease" OR "Cowden's syndrome" OR "ataxia

telangiectasia" OR "louis bar syndrome" OR CHEK2 OR TP53 OR STK11 OR "CHEK 2"
OR"TP 53" OR "STK 11" OR PTEN OR prelidection OR predilection

S7 S6 AND (S2 OR S3) AND S4

S8 S7 NOT S5 13 referenser
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Bilaga 2

Ar 2019 genomfdrdes en hollandsk multicenterprévning (1) som omfattade sammanlagt 1
355 kvinnor i aldern 30-55 ar, som hade en slaktvis forekommande (familial) livslang risk
pa over 20 procent att insjukna i brostcancer. Deltagarna hade genom lottning delats in i
tva grupper: den ena genomgick MRI-undersdkning varje ar och
mammografiundersdkning vartannat ar (MRI-gruppen, 674 kvinnor), och den andra
genomgick arliga mammografiundersékningar (mammografigruppen, 680 kvinnor).
Proévningen pagick under aren 2011-2017, och varje patient‘undersoktes i genomsnitt

4,3 ganger.

Forutom typen av cancer faststalldes ocksa bland annat tumdérens storlek och spridning till
lymfkortlar samt kortelvavnadens tathet. Det har tidigare konstaterats att hog
vavnadstathet forsvarar tolkningen av mammografibilden. | fraga om bagge
bilddiagnostiska metoderna beraknades metodens sensitivitet, exakthet och
prognosvarde, sarskilt ocksa med beaktande av kortelvavnadens tathet. | MRI-gruppen
upptacktes under prévningstiden sammanlagt 24 (4 %) fall av invasiv cancer och 16 (2 %)
fall av forstadium till cancer (intraduktalt karcinom, DCIS), och i mammografigruppen
upptacktes 8 (1 %) fall av invasiv cancer och 7 (1. %) fall av férstadium till cancer. De
tumorer som upptacktes i MRI-gruppen var mindre an de som upptacktes i
mammografigruppen (genomsnittlig storlek 9 mm respektive 17 mm), och de hade mer
sallan spritt sig till vaktpostlymfkortlarna (4/24 respektive 5/8). Av de cancerfall som
diagnostiserades i MRI-gruppen syntes 14/23 (61 %) endast pa MRI-bilder och 3/23 (17
%) endast pa mammografibilder. MRI-undersékningens sensitivitet var 97,5 % och
mammaografiundersdkningens sensitivitet 86,7 %, men det var inte frdiga om nagon
statistiskt sett signifikant skillnad. Detsamma galler skillnaden mellan prognosvardena. |
denna proévning konstaterades kortelvavnadens tathet inte ha nagon namnvard inverkan
pa nagondera metodens sensitivitet. MRI-undersdkningens exakthet var 83,8 % och
mammografins 91 %, och andelen felaktiga positiva fynd har redan tidigare konstaterats
hora till MRI-metodens svaga sidor. | denna prévning hade endast 22 % av alla de 449
felaktiga positiva fynd som upptacktes i MRI-gruppen konstaterats genom mammografi.

Dessutom upptacktes tre (12 %) tumoérer med en diameter pa mindre an 1 cm med
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hjalp av mammografi, men dessa syntes inte pa MRI-bilderna.

Det ar fraga om en randomiserad multicenterprovning, dar tva olika bilddiagnostiska
uppfoljningsmetoder har jamforts med varandra. Provningen uppvisar god kvalitet. Under
den forsta undersdkningsomgangen diagnostiserades klart fler cancerfall i MRI-gruppen
jamfért med mammografigruppen, men skillnaden jamnade ut sig under de senare
undersdkningsomgangarna, och slutligen var skillnaden mellan metodernas sensitivitet
statistiskt sett inte signifikant. Resultatet ar inte direkt tilldmpligt i Finland, eftersom
patientgruppen bestod av patienter som utifran slaktanamnesen genetiskt sett har mattlig
eller hog risk for att insjukna i bréstcancer men som anda inte var barare av en verifierad

genmutation.
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| en hollandsk multicenterprévning (2) utreddes retrospektivt vilken betydelse mammografi
har som komplement till MRI-undersokning i uppfoljningen av symptomfria BRCA2-barare.
Den bilddiagnostiska uppféljningen bestod av arlig MRI-undersékning for 25-60-aringar
samt dartill mammografi fran 30 ars alder, och fér personer dver 60 ar endast arlig
mammografi. Av alla som undersoktes hade 83 personer under den arliga
bilddiagnostiska uppféljningen 2003-2019 diagnostiserats med bréstcancer antingen i
samband med uppféljningsundersdkningarna eller under perioderna mellan
undersokningarna. Under denna period diagnostiserades sammanlagt 62 fall av invasiv
brostcancer och 23 fall av forstadium till cancer (DCIS). Patienternas medelalder vid
tidpunkten fér diagnosen var 49,3 ar, och 17 cancerfall (20 %) diagnostiserades hos
patienter under 40 ar.

Av cancerfallen diagnostiserades 68,2 % iett tidigt skede, da cancertumérens diameter
var hogst 10 mm, men hos 12 patienter hade cancern spridit sig till vaktpostlymfkortlarna.
Fyra patienter diagnostiserades med cancer under perioden mellan undersokningarna,
dock kunde tumoéren i tva av dessa fall i efterskott urskiljas pa MRI-bilderna. MRI-
undersokningens sensitivitet var 85,8 % i denna undersokning och
mammografiundersdkningens sensitivitet var 49,9 %. Av alla cancerfall kunde 39 (45,8 %)
diagnostiseras endast med MRI-metoden och 8 (9,4 %) endast med hjalp av mammografi.
Av de senare fallen var endast tva invasiv cancer. De férandringar som upptacktes genom
mammografi gallde endast i ett fall en kvinna under 40 ar, och aven i detta fall kunde
cancern i efterskott urskiljas pa MRI-bilden. De 7 6vriga fallen dar cancern endast kunde
diagnostiseras genom mammografi gallde personer éver 50 ar. | denna aldersgrupp fanns
42 kvinnor, hos vilka sammanlagt 44 brostcancerfall diagnostiserades, och 35 av dessa
fall kunde urskiljas pa MRI-bilderna. MRI-metodens sensitivitet i fraga om denna
aldersgrupp var alltsa 79,5 %, men i kombination med mammografi 6kade sensitiviteten
till 95,5 %.

Forskningsmaterialet bestod endast av personer med genmutationen BRCA2. Dessa
personer deltog i bilddiagnostisk uppféljning pa nationell niva och diagnostiserades med
bréstcancer under aren 2003-2011. MRI-metodens sensitivitet var i alla aldersgrupper

battre an mammografins sensitivitet, men hos personer éver 50 ar hade mammografin en
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betydande effekt pa den diagnostiska uppfdljningens sensitivitet. Provningen uppvisar god

kvalitet, och aven om patienterna uteslutande bestod av BRCA2-barare kan dess

tillamplighet pa den finlandska befolkningen med hog bréstcancerrisk anses vara god.
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Bilaga 4

En metaanalys som publicerades ar 2018 (3) redogjorde for bilddiagnostisk uppféljning
av patienter med genmutationen BRCA1 och BRCAZ2. | en tidigare metaanalys som
Warner m.fl. utférde ar 2008 hade det konstaterats att den magnetiska
resonanstomografins (MRI) sensitivitet vid diagnostisering av brostcancer hos dessa
hogriskpatienter var 77 % (variation 68—100 %) och mammografins sensitivitet var 39
% (variation 25 %-59 %). Nar MRI-metoden kombinerades med
mammografiundersdkning 6kade sensitiviteten emellertid till 94 %, vilket pekar pa att
MRI- och mammografimetoderna kompletterar varandra. | samma metaanalys hade
andelen felaktiga positiva fynd konstaterats vara 13,7 % da MRI-metoden utnyttjats
och 5,3 % da mammografi utnyttjats. Skribenten begrundar-den tillaggsrisk som
stralningen vid mammografi medfor i fraga.om personer under 30 ar men konstaterar
att undersdkningsresultaten i viss man ar motstridiga. Atminstone nar det galler
patienter 6ver 50 ar verkar bilddiagnostikens sensitivitet daremot 6ka nar MRI
kompletteras med mammografi. Ultraljudsundersokning konstateras vara en
kompletterande metod vid tillaggsutredningar av en férandring som upptackts genom
MRI-metoden eller mammografi och vid styrningen av biopsi. Skribenten konstaterar
att flera undersokningar visar att MRI-uppfoljning av dessa patienter med hog risk for
bréstcancer bor inledas redan vid 25 eller 30 ars alder. | vissa undersdkningar har det
rekommenderats att BRCA1-barare under 50 ar ska genomga MRI-undersékning med
ett halvt ars mellanrum, eftersom bréstcancern tenderar att sprida sig snabbare hos
dessa personer jamfort med den 6vriga befolkningen. Aven om mammografins
sensitivitet i allmanhet ar hogre i fraga om patienter éver 50 ar verkar sensitiviteten 6ka
inom denna aldersgrupp nar uppféljningen kompletteras med MRI, atminstone nar det
galler barare av. genmutationen BRCA. Evidensen om MRI-metodens betydelse inom
de aldre aldersgrupperna ar i viss man motstridig, och foljaktligen finns det aven nagot
motstridiga rekommendationer om nar MRI-uppféljning kan avslutas i fraga om
patienter med genetiskt sett hog risk for brostcancer. Aven rekommendationerna om
nar mammografiuppféljningen bor avslutas varierar.

| en hollandsk undersdkning fran ar 2014 konstaterades att 2,5 ganger fler fall av cancer
upptacktes mellan uppféljningsundersdkningarna bland BRCA-barare éver 60 ar, da
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mammografi utférdes med tva ars mellanrum enligt den nationella rekommendationen

jamfort med fall dar mammografi hade utforts arligen.

Skribenterna 6vervagde ocksa vilken effekt en kombination av MRI-metoden och
mammografi har pa dédligheten pa lang sikt, men tills vidare finns det inga namnvarda
forskningsresultat om detta. Metaanalysen bygger pa sakkunskap och presenterar
ingdende undersdkningar i anslutning till bilddiagnostisk uppféljning av BRCA1- och
BRCAZ2-barare. | viss man torde skribenternas analys ocksa kunna generaliseras till att

galla andra barare av genmutationer som medfor hdg risk for bréstcancer.



