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Valmistelumuistion tarkoitus

Palkon kuvantamisen kriteerien kokonaisuus koostuu varsinaisista kriteereista
perusteluineen ja tasta valmistelumuistiosta. Valmistelumuistion tarkoitus on tuoda

esille, mihin tietoon kriteerit perustuvat, seka miten kriteerien valmistelu on tapahtunut.

Kriteerit perusteluineen ja taustamateriaaleineen julkaistaan Palkon kotisivuilla

suomeksi. Kriteerit perusteluineen julkaistaan myos ruotsiksi ja_englanniksi.



https://palveluvalikoima.fi/mammografiatutkimuksen-kriteerit
https://palveluvalikoima.fi/sv/kriterier
https://palveluvalikoima.fi/en/criteria
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1 Kriteerien laatimisen perusteet

Joulukuussa 2018 voimaan tulleen sateilylain (859/2018) 111 8:n perusteella
laéketieteellisen sateilyaltistuksen oikeutuksesta on laadittava kyseista henkil6a koskeva
erityinen kirjallinen perustelu silloin, kun oireettomaan henkilddn kohdistuva taudin
varhaista toteamista varten tarvittava sateilyaltistus ei ole osa seulontaohjelmaa.
Perustelun laatimisessa on noudatettava palveluvalikoimaneuvoston laatimia tutkimukseen
paasyn kriteereja, mika vaatimus koskee myds yksityisesta terveydenhuollosta annetussa

laissa tarkoitettuja terveydenhuollon palveluja.

Rintasy6pa on naisten yleisin sydpa Suomessa ja 5-10 prosentilla sairastuneista on
korkean riskin periytyvaa alttiutta. Riskiperusteisten mammografiatutkimusten oikeutusta
oireettomilta henkil6ilta, joilla on korkea riski rintasyovélle, ei Suomessa ole aiemmin

arvioitu. Kriteerien tarkoituksena on linjata mammografiatutkimuksen edellytyksia.

2 Terveysongelma

Rintasy0pa on naisten yleisin sydpa. Rintasytpé&én sairastuu noin joka kahdeksas nainen.
Rintasyopa yleistyy 40 ikdvuoden jalkeen, noin puolet potilaista sairastuu yli 60-vuotiaina.
Nuorena rintasydpaan sairastuminen on harvinaista, alle 30-vuotiaiden rintasyévan
yleisyys on pysynyt melko vakaana ja taustalla on usein perinndllista alttiutta. Rintasydvan
ennuste on hyva, viiden vuoden seurannan jalkeen elossa on 90 prosenttia potilaista.

Rintasyopéa aiheuttaa noin 800 kuolemaa vuodessa Suomessa (kuva 3).

Rintasy0p&an sairastumisen kaikkia syita ei tunneta. Korkea ik& on merkittava syovalle
altistava tekija. Hormonaalinen altistus ja pitka 3—5 vuotta kestava hormonaalinen

vaihdevuosien korvaushoito lisd&vat riskid sairastua rintasyopaan. Ylipaino ja alkoholin
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kaytto lisdavat sairastumisriskia ja liikunta vahentaa sitad. Rintojen alueen séadehoito lisaa

sadehoitoalueen sydvan riskia.

Perimassa on useita kohtia, jotka vaikuttavat sairastumisriskiin eri tavoin ja eri
voimakkuudella. Kullakin henkillla on oma sekoituksensa periméan riskikohdista. Perimén
riskikohtien ja niiden vaikutusten yhdistetty mééara on henkilon geneettinen riskiarvo
(Perola ym. 2019). Nain voidaan arvioida myds rintasydpaan sairastumisen riskia. Lisaksi
perinnollista alttiutta arvioidaan huomioimalla l&hisukulaisten rintasydpa- ja

munasarjasydpatapaukset.

Noin 30 prosenttia rintasyovista arvioidaan olevan sellaisia, joissa taustatekijand on
perinndllista alttiutta. Korkeariskin periytyvaa alttiutta on 5—10 prosenttia ja kohtalaisesti

sairastumisriskia lisdavaa alttiutta noin 20 prosenttia.

2.1 Terveysongelman maarittely

BRCAL1 ja BRCA2-geenivirheen kantajuus on hyvin tunnettu rintasyopariskia lisdava tekija.
Riski sairastua rintasydopaan on 30—80 prosenttia suurempi geenivirhetyypista riippuen.
BRCAL ja BRCA2 -geenivirheen kantajuuteen liittyy myos lisdantynyt riski sairastua
munasarjasyopaan. PALB2- ja CHEK2-geenivirheet ovat myds tyypillisia suomalaisessa
vaestossa ja lisdavat riskia sairastua rintasyopaan, niiden yleisyys rintasytpéatapauksista

on 1-2 prosenttia.

Kirjallisuudessa tunnetaan useita oireyhtymia, joihin liittyy kohonnut riski sairastua
syopaan, mm. rintasyopaan. Nama oireyhtymaét ovat harvinaisia, kuten esimerkiksi

LiFraumeni (LFS), Peutz-Jaeghers, Cowden ja Ataxia-teleangiectasia (ATS).

2.2 Luonnollinen kulku

Suomessa rintasydvan seulontaan kutsutaan 50—69-vuotiaat naiset noin kahden vuoden

valein. Seulontaikaisten naisten rintasyovista todetaan seulonnassa noin kaksi
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kolmasosaa. Kaikkiaan Suomessa todetaan vuosittain 5000 rintasydpaa, joista puolet
todetaan seulontaikaisilla (Kuva 1 ja 2). Seulonnoissa todettavista rintasyovista 20-25
prosenttia on varhaisia tiehytperéisia syovan esiasteita (ductal carcinoma in situ, DCIS)

(van Seijen ym. 2019).

Perinndllista rintasyopaalttiutta selvitetdan, jos sairastunut on ialtdan nuori (alle 30-vuotias)

tai jos lahisukulaisilla on todettu nuorella ialla rintasybpaé tai munasarjasyopaa

Alla olevia kriteereita voidaan kayttaa yleisina indikaatioina kaynnistaa
perinnéllisyyslaaketieteelliset selvittelyt potilaan niin halutessa (SRSR 2021):

+ Vahintaan kolme rintasyopa- ja/tai munasarjasyopaa lahisuvussa, joista ainakin yksi tullut
alle 50-vuotiaana

« Kaksi rintasydpaa lahisuvussa, molemmat tulleet alle 50-vuotiaana

* Rintasyopa alle 40-vuotiaana

* Rinta- ja munasarjasyopa samalla potilaalla

* Miehen rintasyopa

« Alle 50-vuotiaan bilateraalinen rintasyopa eli rintasyopa molemmissa rinnoissa
» Kolmoisnegatiivinen tai medullaarinen rintasydpa alle 60-vuotiaalla naisella

* Vahintaan kaksi munasarjasyopaa lahisuvussa

» Suvussa on rinta- ja munasarjasyovan lisaksi muita syopia erityisen nuorella ialla

Lahisuvulla tarkoitetaan tassa yhteydessa 1. asteen sukulaisia (vanhemmat, sisarukset,
lapset) tai 2. asteen sukulaisia (isovanhemmat, tadit, sedat, enot, lastenlapset). 1. asteen
sukulaisuutta arvioitaessa miessukulaisia ei huomioida laskennassa. Samalla henkildlla
esiintyneet syovat lasketaan erikseen. Potilas itse lasketaan mukaan suvun

syOpatapauksia laskettaessa.

Tavallisin rintasydvan oire on kyhmy rinnassa. Joskus rintasydpa voi aiheuttaa rinnan ihon
muutoksia, tai kyhmy voi tuntua kainalossa. Kyhmyn takia potilaalle tehdddn mammografia

ja kyhmysta otetaan neulanayte.
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2.3 Vaikutukset toimintakykyyn

Paikallinen hoidettu rintasyopa ei yleensa vaikuta potilaan toimintakykyyn pysyvasti.
Rintasydvan hoidosta voi olla haittaa, esimerkiksi pahoinvointia, vasymysta ja alttiutta
tulehduksille. Leikkauksesta, erityisesti kainalon imukudoksen poistoon liittyen, voi

aiheutua haittavaikutuksia leikatun puoleiseen raajaan.

Geneettista neuvontaa saavien keskuudessa huolestuneisuuden rintasyovasta,
ahdistuneisuuden ja masennuksen on todettu vahentyvan, riskin ymmartamisen
paranevan ja geenitesteihin hakeutumisen vahenevan. Geenitestien jalkeen
huolestuneisuuden rintasytvasta ja ahdistuneisuuden on todettu lisdantyva henkililla,
joilla on positiivinen testitulos ja vahenevan muilla, mutta tdssé on myds vaihtelua eri
tutkimusten valilla. Riskin ymmartaminen paranee testituloksen jalkeen seka positiivisen

ettd negatiivisen tuloksen saaneilla. (Nelson ym. 2019)

3 Arvioitava menetelma

3.1 Menetelman kuvaus

Mammografia on suositeltava rintojen tutkimiseen kaytettava kuvantamismenetelma yli 35-
vuotiaille henkil6ille rintasydvan varhaiseksi toteamiseksi (SRSR 2021). Tutkimukseen
kaytettava laitteisto on réntgenlaite, jossa rontgenputkessa tuotettu sateily muodostaa
varjokuvan séateilylle herkalle ilmaisimelle. Tutkimukseen kaytettavassa telineessa rinta
puristetaan tasomaiseksi kuvanlaadun ja sateilysuojelun optimoimiseksi. Nykyisin
kaytdssa olevissa laitteistoissa kaytettava ilmaisin on digitaalinen, jolloin kuva tulee
nakyville valittomasti kuvauksen jalkeen ilman erillista kehitysta ja sita voidaan muokata
haluttujen piirteiden korostamiseksi. Mammografialle on ominaista, etta kuvauksessa
kaytettavaa sateilylaatua muokataan rinnan paksuuden mukaan erilaisia réntgenputken
kohtioita ja suodatuksia kayttden niin, etta aiheutuva sateilyaltistus saadaan
mahdollisimman pieneksi suhteessa haluttuun kuvanlaatuun. Kuvantamisen osaamisella ja

laadunvalvonnalla on olennainen vaikutus kuvantamisléydoksen luotettavuuteen.
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Mammografiatutkimuksissa sateilyn annossuureena kaytetaan keskiméaaraista
rauhaskudosannosta (MGD), jonka yksikko on yleisimmin milligray. Sateilyturvakeskuksen
maarittdm& mammografiatutkimuksen rauhaskudosannoksen vertailutaso on 1,5
milligrayta projektiota kohden. Sateilysta aiheutuvan kuolemaan johtavan rintasyévan
riskikertoimena voidaan kayttaa 0,7 prosenttia yhta sievertia kohti (National Research
Council 2006), kun tutkittavista iso osa olisi 30-50-vuotiaita naisia. Jos 2000-5000:lle
oireettomalle henkildlle tehtaisiin vuosittain molempien rintojen mammografiatutkimus,
josta aiheutuisi tyypillisesti alle 3 millisievertin ekvivalenttiannos, voidaan tilastollisesti

arvioida, etta sateilyaltistus aiheuttaisi talloin 0—1 henkildlle kuolemaan johtavan syovan.

Ultradanitutkimus on kivuton ja hyvin saatavissa oleva tutkimusmenetelma, joka kuitenkin
on tekijariippuvainen eivatka esimerkiksi mikrokalkit ole siind nahtavissa. Ultraaanta on
kaytetty rintasyovan toteamiseen erityisesti nuorilla ja tiiviissé rinnoissa. Tiiviissa
rintarauhaskudoksessa mammografian herkkyys voi olla vain 30-50 prosentin luokkaa,
kun tiivis rauhaskudos rajoittaa kudosten erottumista kuvassa. Nailla potilailla
ultradanitutkimusta on kaytetty myos rintasydvan seulonnassa mammografiaa
taydentadvana menetelmana, jolloin ultradanitutkimuksen sensitiivisyydeksi on saatu 76

prosenttia ja spesifisyydeksi 84 prosenttia (Berg ym. 2012, Bae ym. 2014).

Magneettikuvaus on vedyn ydinmagneettiseen resonanssiin perustuva
kuvantamismenetelma, joka ei aiheuta altistusta ionisoivalle sateilylle. Rintojen tutkimusten
osalta magneettikuvauksen on todettu olevan mammografiaa ja ultradanitutkimusta
herkempi seké spesifisempi menetelmé (Lord ym. 2007). Magneettikuvauksen herkkyys
tutkimisessa oireettomalla potilaalla pahanlaatuisen tai epailyttavan muutoksen
toteamisessa on 90 prosenttia ja tarkkuus 75 prosenttia (Medeiros ym. 2011). On
huomionarvoista, ettd magneettikuvausten kayttd mammografian ohella voi lisata vaarien

positiivisten tutkimusten maara 3-5 kertaiseksi (Lord ym. 2007).
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Rintojen magneettikuvauksessa kaytetaan suonensisaista varjoainetta korostamaan
muutoksen rakenteellisia piirteitd ja verisuonitusta. Varjoaine on yleensa hyvin siedetty,
mutta sen kaytto edellyttad, etta potilaan munuaistoiminta on normaali eika sita voida
kayttaa raskauden aikana. Loyddksen arviointi perustuu suurelta osin syopakudoksen
erilaiseen varjoainetehostumiseen, joten magneettikuvauksen herkkyys tehostumattoman
tiehytperéaisen syovan esiasteen (DCIS) osoittamisessa huonompi kuin muissa
rintasydpamuodoissa. Mammografia on edelleen naissa tapauksissa herkempi, silla jopa
25 prosentissa tapauksista mammografiassa todettu DCIS-muutos ei ole todettavissa
magneettitutkimuksessa (Obdeijn ym. 2010), ja siksi menetelmia voidaan pitaa toisiaan
taydentavind. Magneettikuvausta ei suositella tehtavéksi rutiinisti kaikille henkildille, vaan
suomalaisen suosituksen (SRSR 2021) mukaan ensisijaisesti henkil6ille, joilla on
geneettisesti korkea rintasyopariski, seka silloin, jos muiden kuvantamisléyddsten valilla

on ristiriitaa tai tulkintavaikeutta.

Magneettikuvauksen kayttdoa voi rajoittaa potilaan voimakas ahtaan paikan kammo tai
suuri koko, koska nykyisin kaytdssa oleva kuvantamistekniikka edellyttéda enintdén noin 70
senttimetria halkaisijaltaan olevassa laitteen putkimaisessa tilassa makaamista liikkumatta
vastallaan vahintaan noin puolen tunnin ajan. Magneettitutkimusten saatavuutta
rajoittavana tekijana on myos itse magneettikuvauslaitteen seka siihen tarvittavan rintojen
kuvantamisen erityisvarustelun melko korkea hinta ja laitteen tutkimushuoneelle asettamat
talotekniset vaatimukset. Suomessa magneettikuvauslaitteiden mééara suhteessa vaestoon
on melko suuri, noin 29 laitetta miljoonaa asukasta kohti (tieto Sateilyturvakeskuksesta)
(ks. kappale 6.2).

Kuvantamisella todetuista rintamuutoksista otetaan aina kudosnéayte (paksuneulabiopsia).
Ohutneulanaytteitd kaytetddn vain nesterakkuloiden (kystien) tyhjennyksessa.
Ultradanitutkimuksessa erottuvista muutoksista otetaan vahintdan kolme kudosnaytetta.
Kuitenkaan esimerkiksi mikrokalkkimuutokset eivat erotu ultrad&nitutkimuksessa. Niista

otetaan naytteita mammografiaohjauksessa (Suomen rintaradiologit 2019).
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Ennen leikkausta tehdaan mahdollisimman tarkat tutkimukset taudin luonteen ja
levinneisyyden maarittamiseksi. Niiden perusteella valitaan leikkausmenetelma ja
tarvittavat leikkauksen aikana tehtavat lisatutkimukset kuten vartijaimusolmuketutkimus.

Taudin maatritys ja levinneisyys tarkentuvat leikkauksessa saadun tiedon perusteella.

Ainakin BRCAL1- ja BRCA2-geenimutaatiot aiheuttavat korkean riskin sairastua
rintasydpaan: elinikainen riski on noin 50—60 prosenttia (Aittomaki ym. 2016). Myds TP3-,
STK11- ja PTEN-geenimutaatiot aiheuttavat kohonneen riskin syopaan sairastumiselle.
Nama geenimutaatiot ovat harvinaisia ja liittyvat tiettyihin oireyhtymiin (Li-Fraumeni, Peutz-
Jeghers ja Cowden), joiden vuoksi henkildiden terveyttd seurataan erityisen tarkasti
erilaisten sairauksien varhaiseksi toteamiseksi. Li-Fraumenin syndroomaan liittyy tavallista
suurempi herkkyys séateilylle, minka vuoksi naille henkildille ei kayteta seurannassa

mammografiaa.

4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytant6 sekd menetelmad, johon verrataan

4.1 Nykyiset tutkimus- ja hoitokaytannot

Rintasydvan yleisin oire on kivuton kyhmy rintakudoksessa. Sydpa voi aiheuttaa myos
kipua. Rintakyhmy tutkitaan kuvantaen ja kyhmysta otetaan neulanayte.
Kuvantamistutkimuksina kaytetadan mammografiaa ja rintojen ultradaanitutkimusta. Naita
tutkimuksia voidaan tadydentaa magneettikuvauksella. Jos neulanaytteesta ei saada
varmuutta kyhmyn luonteesta, poistetaan koko kyhmy naytteeksi. Rintasydvan seulonta
50—69-vuotiailta naisilta mammografiatutkimuksen avulla kahden vuoden vélein kuuluu
seulonnoista annetussa valtioneuvoston asetuksessa (339/2011) sdadettyyn
seulontaohjelmaan. Rintasydvan ensisijainen hoito on leikkaus. Rintasydvéan
uusiutumisriskia voidaan pienentaa antamalla leikkauksen jalkeen ladkehoitoa ja

sadehoitoa.
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4.2 Kaypa hoito —suositus

Rintasyovan Kaypa hoito -suositus on vuodelta 2014. Kaypa hoito -suositusta ei ole
paivitetty sen jalkeen, vaan Kaypa hoito viittaa Suomen rintasyopatyéryhman (SRSR)
laatimaan Rintasy6van valtakunnallinen diagnostikka- ja hoitosuositukseen (2019,

paivitetty kesakuussa 2021), jota noudatetaan valtakunnallisesti (ks kappale 4.3).

4.3 Muut kotimaiset suositukset

SRSR:n Rintasyévan valtakunnallinen diagnostiikka- ja hoitosuositus 2019 (paivitetty
6/2021) toteaa, ettd perinndllisen rintasydvan seurannasta ei ole juurikaan nayttéén
perustuvaa tietoa, mutta suosittaa kuitenkin tehostettua seurantaa johtuen suuresta
kumulatiivisesta syopariskista. Seurantaa suositellaan paasaantoisesti vuosittain.
Menetelmiksi suositellaan tilanteesta riippuen mammografiaa, rintojen magneettikuvausta

ja ultraganitutkimusta.

Rintadiagnostiikan opas (4.painos, Sudah 2020) on Suomen rintaradiologit ry:n julkaisu,
joka perustuu kansallisiin ja kansainvalisiin suosituksiin ja joka on kuvantamisdiagnostiikan
suhteen edellista yksityiskohtaisempi, laajempi ja hiukan tuoreempi. Suomessa
kaytettavassa luokituksessa korkea riski on suurempi kuin 40 prosentin elinaikainen riski.
Ensisijaisena tutkimusmenetelmana korkean riskin omaaville henkildille suositellaan
rintojen magneettikuvausta 69 ikdvuoteen asti, yli 30-vuotiailla yhdistettyna
mammografiaan (taulukko 1). Geneettisen sy6pariskin lisaksi mainitaan potilaat, jotka ovat

saaneet rintakeh&n alueen sadehoitoa ennen 30 ikavuotta

Sosiaali- ja terveysministerion julkaisu Yhtenaiset kiireettdman hoidon perusteet 2019’ ei

kasittele syopéatauteja eikd mammografiaa.
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Taulukko 1. Joidenkin yliopistollisten sairaaloiden nykyiset kuvantamiskaytannot.

Ika Matala riski <20 % Kohtalainen 20-40 % Korkea riski >40 %
20-24 Magneettikuvaus vuosittain #
25-29 Magneettikuvaus vuosittain
30-34 Mammografia + Magneettikuvaus vuosittain
ultradani® vuosittain*
35-39 Mammografia + Magneettikuvaus vuosittain
ultraganit vuosittain* BRCA2: Magneettikuvaus ja
mammografia vuosittain
40-49 Mammografia + Magneettikuvaus ja
ultraganit vuosittain mammografia vuosittain
50-59 | Seulonta Mammografia + Magneettikuvaus ja
mammografia ultradani? vuosittain mammografia vuosittain
60-69 | Seulonta Seulonta mammografia | Mammografia £
mammografia magneettikuvaus? vuosittain
>69 Mammografia 1-2 vuoden
valein muu terveydentila
huomioiden

*Jos sukutaustan perusteella aiheellista
# jos suvussa alle 25—vuotiaana sairastunut

1 jos tiiviys BIRADS 2-4

2 jos tiiviys BIRADS 3—4 tai radiologin harkinnan mukaan
Huom. TP53-geenivirheen kantajalle ei tehda mammografiaa sateilyaltistuksen

valttamiseksi.

4.4 Arvio tosiasiallisesta toteutumisesta

Korkea rintasyopariski aiheutuu geneettisesta virheesta kromosomissa 17 (BRCA1) ja
kromosomissa 13 (BRCAZ2) ja kromosomissa 16 (PALB2). Liséksi korkea rintasyopariksi
aiheutuu harvinaisista geenimutaatioista, joihin liittyy Li-Fraumeni-, Peutz-Jeghers- tai
Cowdenin oireyhtyma. Jos naiselta 1oytyy BRCA1- tai BRCA2-geenivirhe, hanelld on 60—
80 prosentin riski sairastua rintasyopaan elamansé aikana (Oivanen ja Holli 2005).

Rintasyopariski on PALB2-kantajilla suuressa maarin riippuvainen suvun sydpataustasta,
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ja potilailla joiden ensimmaisen asteen sukulaisilla on todettu rintasyop4, riski on 58

prosenttia (Antoniu ym. 2014).

Kohtalaisen rintasyopariskin (elinaikainen riski 20—40 prosenttia) aiheuttavia geeneja on

enemman ja niita 16ytyy koko ajan lisaa.

Vaestotason tutkimuksia BCRAL:n ja BRCAZ2:n esiintymisestd Suomen véestdssa ei ole
tehty. Helsingissa tehdyn selvityksen (Koskenvuo ym. 2013) mukaan geenien kantajista
noin 40 prosentille tehdaan riskia vahentava mastektomia, mika voi tarkoittaa rintojen

poistoa ennen syfpéaa tai toisen rinnan poistoa toisen puolen syovan jalkeen.

Korkean rintasyopariskin omaavien henkildiden seurantaa tehdaan yliopistollisissa
sairaaloissa ja keskussairaaloissa. Henkil6t tulevat seurannan piiriin joko todetun
rintasyovan jalkeen tai syopéapotilaan suvun kartoituksen yhteydessa. Seuranta on
yhdenmukaista koko Suomessa. Tyypillisesti seurannan jarjestava taho on joko

rintarauhaskirurgian tai plastiikkakirurgian yksikkao.

4.5 Ulkomaiset suositukset ja kaytannot

Tassé muistiossa on kasitelty seuraavia kansainvalisia suosituksia: 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).

Useimmat kansainvéliset geneettisesti korkean rintasydpariskin (elinaikainen riski
suurempi kuin 30 prosenttia) omaavien henkildiden kuvantamissuositukset sisaltavat
seurannan sekd mammografia- ettda magneettikuvauksella. Ultrad&nitutkimusta
suositellaan yleensa vain, jos mammografia tai magneettikuvauksen tulos jaa epavarmaksi

tai jos magneettikuvaus ei ole mahdollinen. Korkean rintasydpariskin aiheuttavan
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geenimutaation (esimerkiksi BRCA1, BRCAZ2 ja TP53) kantajat kuuluvat riskiperusteiseen
kuvantamisseurantaan kaikissa julkaistuissa suosituksissa, vaikka kuvantamisen aloitus-
ja lopetusiassa on eroja. Selvasti laajempaa vaihtelua on siin, millaista
kuvantamisseurantaa kohtalaiseksi arvioidun riskin (elinaikainen riski 17—30 prosenttia)

omaaville henkildille suositellaan eri suosituksissa.

Mammografiaan liittyvan sateilyaltistuksen vuoksi vuosittainen mammografiakuvaukseen
perustuva seuranta aloitetaan useimmissa suosituksissa vasta 30 ikdvuodesta (NICE,
ACR, NCCN, ESMO), mutta magneettikuvaukseen perustuva seuranta jo 25-vuotiaana.
Poikkeuksena on Li-Fraumenin syndrooma, johon liitetd&n tavallista suurempi herkkyys
sateilylle eikd mammografiaa suositella sen vuoksi lainkaan. SRSR:n ja eurooppalaisen
EUSOMARN suosituksessa mammografia aloitetaan vasta 35-vuotiaille, ja toisaalta
amerikkalaisen rintasydpakirurgien (AsBrS) suosituksessa jo 25-vuotiaille. Iso-Britanniassa
NICE-suosituksen mukaan myds magneettikuvaukseen perustuva seuranta aloitetaan
vasta 30 ikavuodesta (ellei lahisukulaisella ole todettu rintasytpéaa alle 30-vuotiaana),
muissa suosituksissa jo 25 ikavuodesta. Suomessa suositellaan magneettikuvausta
seurannassa yli 60-vuotiaille vain radiologin suosituksesta (tiivis rinta), samoin Iso-
Britanniassa yli 50-vuotiaille. Mammografiakuvausta suositellaan jatkettavaksi
seurannassa yleensa ilman méaariteltya ylaikarajaa, poikkeuksena amerikkalainen NCCN,

jossa mainitaan 75 vuoden ylaikaraja.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Kirjallisuuskatsaus tehtiin liitteen 1 mukaisella hakustrategialla. Haun tuloksena oli kolme

monikeskustutkimusta, joista esitetdaan kuvaukset luvuissa 5.1-5.3.

5.1 Mammografia ja magneettikuvaus vai pelkkd mammografia

Hollantilaisessa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (Saadatmand ym. 2019) ol

yhteensa 1355 30-55-vuotiasta naista, joilla oli suvuittain esiintyva (familial) yli 20
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prosentin elinikainen rintasyopariski. Osallistujat oli arvottu kahteen ryhmaan: 1)
vuosittaisen magneettikuvauksen ja joka toinen vuosi tehtdvan mammografiakuvauksen
ryhméaén ja 2) vuosittaisen mammografiakuvauksen ryhmaan. Tutkimukset tehtiin vuosina

2011-2017 ja tutkimuskertoja oli keskimaarin 4,3 kutakin osallistujaa kohti.

Ensimmaisella kuvauskierroksella todettiin magneettikuvaukseen osallistuvassa ryhmassa
selvasti enemman syopia kuin pelkan mammografian ryhmassa, mutta ero tasoittui
myohemmilla kuvauskierroksilla, eikd menetelmien herkkyyksien ero lopulta ollut

tilastollisesti merkitseva (Liite 2).

Tutkimuksen laatu on hyva. Tulos ei ole suoraan sovellettavissa Suomeen, silla
potilasryhmana olivat sukuanamneesin perusteella perinnéllisesti kohtalaisen tai korkean
rintasyopariskin potilaat, joilla ei kuitenkaan ollut varmistettua geenimutaatiota. Tieteellisen

nayton aste tutkimuksen perusteella on B (Nayton aste: Kaypa hoito).

5.2 Mammografia ja magneettikuvaus vai pelkka magneettikuvaus

Hollantilaisessa monikeskustutkimuksessa (Obdeijn ym. 2020) selvitettiin
retrospektiivisesti mammaografian merkitysta magneettitutkimuksen lisdna oireettomien
BRCAZ2-kantajien seurannassa vuosina 2003-2019. Kuvantamisseurantana oli
vuosittainen magneettikuvaus 25-60 vuotiaille, jonka lisaksi mammografia 30 ikavuodesta

alkaen, ja yli 60-vuotiaille pelkka vuosittainen mammografia.

Magneettikuvauksen herkkyys oli kaikissa ikéaryhmissé parempi kuin mammografian, mutta
yli 50-vuotiailla mammografian vaikutus kuvantamisseurannan herkkyyteen oli merkittava
(Liite 3). Tutkimuksen laatu on hyva, ja vaikka potilaina oli vain BRCA 2-mutaation
kantajia, sen sovellettavuutta suomalaiseen korkean rintasyopariskin vaestéon voi pitada

hyvana. Tieteellisen nayton aste tutkimuksen perusteella on B (Nayton aste: Kaypa hoito).


https://www.kaypahoito.fi/nix02087
https://www.kaypahoito.fi/nix02087
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5.3 Magneettikuvauksen ja mammografian yhdistdminen

Vuonna 2018 julkaistussa meta-analyysissa (Warner ym. 2018) kasiteltin BRCA1- ja
BRCA2-geenimuunnoksen kantajien kuvantamisseurantaa. Magneetti- ja
mammografiakuvausten todettiin olevan toisiaan tadydentavia (Liite 4). Mammografiaan
littyvasta sateilyn aiheuttamasta lisariskista alle 30-vuotiaille henkil6ille todettiin, etta
tutkimustulokset ovat jossain maarin ristiriitaisia. Sen sijaan ainakin yli 50-vuotiailla
potilailla mammografian lisddminen magneettikuvauksen rinnalle lisasi kuvantamisen
herkkyyttd. Mammografian herkkyys on yleensa suurempi yli 50-vuotiailla, mutta tassakin
ikaryhmassa todettiin magneettikuvauksen yhdistamisen seurantaan lisaavan herkkyytta
ainakin BRCA-geenimutaation kantajilla. Tutkimuksessa (Saadatmand ym. 2014) on
todettu yli 60-vuotiailla BRCA-kantajilla 2,5-kertainen maara seurantatutkimusten valilla
ilmaantuneita syopid, kun kansallisen suosituksen mukaisesti mammografiaseurannan vali
oli kaksi vuotta verrattuna siihen, ettd mammografia oli tehty vuosittain. Kirjoittajat pohtivat
myds yhdistetyn magneetti- ja mammografiatutkimuksen vaikututusta kuolleisuuteen

pitkalla aikavalilla, mutta aiheesta on viela vahanlaisesti tutkimustuloksia.

Meta-analyysi on asiantunteva ja tuo laajalti esille BRCA1- ja BRCA2-kantajien
kuvantamisseurantaan liittyvia tutkimuksia. Jossain maarin kirjoittajien analyysia voinee
yleistdd myods koskemaan muita korkean rintasydpariskin aiheuttavien geenimutaatioiden

kantajia. Tieteellisen nayton aste tutkimuksen perusteella on B (Nayton aste: Kaypa hoito).


https://www.kaypahoito.fi/nix02087
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Kuva 1. Todetut rintasyévat Suomessa 1953-2018 (Suomen syoparekisteri 2021)
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Kuva 2. Todetut rintasydpatapaukset ikaryhmittain Suomessa vuosina 2015-2019
(Suomen Sydparekisteri 2021).
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Kuva 3. Rintasyopakuolleisuus Suomessa 1953-2018 (Suomen syoparekisteri 2021).

6.2 Terveydenhuollon kustannukset

Mammografiakuvauksen hinta on noin 74-111 euroa ja rintojen magneettikuvauksen 259—
440 euroa. Mammografia- ja magneettikuvauslaitteiden lukumaaréat on esitetty kuvassa 4.
Rintojen magneettikuvausta varten tarvitaan lisalaite (rintakela), joita Suomessa on vain
pienessa osassa magneettikuvauslaitteita.
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Mammografia- ja magneettikuvauslaitteiden
lukumaarat Suomessa 2010-2020
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B Mammografialaitteet B Magneettikuvauslaitteet

Kuva 4. Mammografia- ja magneettikuvauslaitteiden lukumaarat vuosina 2010-2020
(tiedot Sateilyturvakeskuksesta). Rintojen magneettikuvausta varten tarvitaan lisalaite

(rintakela), joita on talla hetkella vain osassa magneettikuvauslaitteita.

Lisatutkimuksena tehtavat rintamuutoksen neulanayte ultradaniohjauksessa ja
rintamuutoksen neulandyte mammografiaohjauksessa maksavat vastaavasti 104—181

euroa ja 121-315 euroa yliopistollisissa sairaaloissa.

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkékohdat

Periman aiheuttamasta riskista sairastua rintasyopaén saadaan todennakaoisesti tulevien
vuosien aikana lisaa tutkimustietoa. Tutkimustieto tarkentuu riskin suuruuden ja

riskitekijoiden osalta.
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Hyo6tyjen ja haittojen suhde

Oireettoman henkilon mammografiatutkimuksella pyritdéan I6ytamaan rintasydpa niin
varhaisessa vaiheessa, etta potilaan elinajanennuste ja h&nen tarvitsemansa hoidot
olisivat vahaisemmat. Kun tutkitaan oireettomia henkil6ita, kaikki tutkittavat altistuvat

sateilylle, mutta vain pienelta osalta heista todetaan poikkeavia 16ydoksia.

Sateilylle ei lain mukaan tulisi altistaa ilman ladketieteellista perustelua. Turvallista
sateilyannosta ole olemassa. Jokainen elinaikainen mammografiatutkimus lisaa kuvatun
alueen saamaa sateilyannosta ja lisda henkilon riskia sateilyn aiheuttamille haitoille, kuten

syopariskille.

Mammografiassa todetaan myos sellaisia 16ydoksia, joiden takia tarvitaan lisatutkimuksia
ja joihin liittyy lisariskeja, eika naissa kuitenkaan todeta sytpaa tai muuta hoitoa
tarvitsevaa tilaa. Turhat tutkimukset aiheuttavat tutkittavalle huolta ja lisdavat

terveydenhuollon kustannuksia ilman vastaavaa terveyshyotya.

Normaaliksi lausuttu mammografia voi antaa virheellisen luottamuksen tunteen siita, etta
rintasyopaa ei olisi; mammografialla ei pystyta toteamaan kaikkia pahanlaatuisia

kasvaimia eikéa se poissulje tutkimuksen jalkeen ilmaantuvaa rintasyopéaa.

Magneettitutkimus 10ytad syopakasvaimia jonkin verran herkemmin kuin mammografia,
mutta se lisdd myos erilaisten hyvanlaatuisten |6ydoksien méaaraa, jotka aiheuttavat
resurssia kuluttavia terveyshyotya tuottamattomia lisatutkimuksia.

Tietoisuus lisdantyneesta sairastumisriskista aiheuttaa ahdistusta. Ahdistuksen maara ja
sen vaikutus henkilon elamanlaatuun on yksilollista. Toistuva tarve tehda
kuvantamistutkimuksia tai laboratoriotutkimuksia voi aiheuttaa jatkuvaa pelkoa sydvan

|6ytymisesta
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Autonomia eli itsemaaraamisoikeus

Terveydenhuollon tehtdvana on tunnistaa vaeston terveysriskeja, kuten esimerkiksi
perinnollisen rintasyovan riski. Oireettoman henkilon tutkiminen mammografialla voi
merkita sitd, etta poikkeava I6ydds johtaa jatkotutkimuksiin tai ettda normaali [6ydds ei
poissulje rintasyévan mahdollisuutta. Autonomian kannalta keskeista on, ettéa henkilo
ymmartad mammografiatutkimustulokseen liittyvan epavarmuuden ja tutkimuksiin liittyvat

haitat, jotta han voi tehda tietoisen paatdksen tutkimukseen osallistumisesta.
Ihmisen kunnioittaminen

Perinndllisen rintasydvan riskia arvioitaessa henkilo voi kokea riskiarvion uhkaavana ja
kuormittavana. Oireettomalle henkil6lle tehtava tutkimus voi aiheuttaa hanelle ahdistusta ja
sitoo hdnen ajankayttédan. Ihmiset ymmartavat riskin kasitteen ja riskitasot hyvin eri
tavalla. Tutkimiseen tulee liittya henkilén tukeminen ja hanen pystyvyyden kokemuksensa

vahvistaminen ja henkilokohtainen neuvonta.

Jaetun paatoksenteon malleissa lahdetaan siitd, ettéa ensin terveydenhuollon
ammattilainen selvittaa potilaan tahdon ja kyvyn osallistua paatdosprosessiin ja saada
siihen liittyvaa tietoa. Tavoite on, etta jokainen potilas osallistetaan merkittaviin itseaan
koskeviin tutkimus- ja hoitopaatoksiin hanen itsensa toivomalla tavalla. Siten tutkimus- ja
hoitopaatds oletettavasti muodostuu sellaiseksi, etté potilaan sitoutuminen paatokseen
paranee ja paatoksen synnyttdmat tunnereaktiot muodostuvat yksilolle siedettaviksi
(DuBenske ym. 2018).

Oikeudenmukaisuus ja yhdenvertaisuus

Terveydenhuollon tehtdvané on tarjota oikea-aikaisia keinoja sairauden estamiseksi ja sen

hoitamiseksi. Terveydenhuollon resurssien kayton nakdkulmasta on kiinnitettdva huomiota
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erityisesti siihen, ettd toiminnalla saadaan aikaan paras mahdollinen terveyshyoty.
Kuvantamiskapasiteettia tulee kayttaa niin, etta ensisijaisesti tunnistetaan oireiden syy tai
seurataan hoidon tulosta tai hoidon aiheuttaman haitan seurauksia. Jokaiselle

kuvantamistutkimukselle tulee olla la&ketieteellinen peruste.
8 Kansalaisnakdkulma ja potilaskokemus

9 Valmistelun vaiheet

e 16.12.2020 Kuvantamistutkimusten jaoston perustaminen

e 4.2.2021 Puheenjohtajan ja jasenten nimeaminen Kuvantamistutkimusten jaostoon

e 18.2.2021 Kuvantamistutkimusten jaoston 1. kokous

e 3.3. pienryhmapalaveri

e 26.3. Kuvantamistutkimusten jaoston 2. kokous

e 14.4. pienryhmapalaveri

e 21.4. Kuvantamistutkimusten jaoston 3. kokous

e 3.5. pienryhmapalaveri

e 18.5. pienryhmapalaveri

e 19.5 Kuvantamistutkimusten jaoston 4. kokous

e 28.5. pienryhmapalaveri

e 7.6. pienryhmapalaveri

e 15.6. Kuvantamistutkimusten jaoston 5. kokous

e 17.8. Kuvantamistutkimusten jaoston 6. kokous

e 10.9. pienryhméapalaveri

e 20.9. Kuvantamistutkimusten jaoston 7. kokous

e 6.10. Kriteerien ja valmistelumuistion hyvaksyminen lausunnolle Lausuntopalvelu.fi
-palvelussa

e 21.10. Kuvantamistutkimusten jaoston 8. kokous
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e 15.11.-20.12. Kriteerit ja valmistelumuistio lausunnolla Lausuntopalvelu.fi -
palvelussa

e 29.11. Kuvantamistutkimusten jaoston 9. kokous

e 19.1.2022 Kuvantamistutkimusten jaoston 1. kokous

e 4.2. Palveluvalikoimaneuvosto / lopullinen hyvaksynta

Esitys oli lausunnolla 15.11.—20.12.2021. Lausuntoja pyydettiin keskeisilta viranomaisilta,
jarjestailta, johtajaylilaakareiltd ja toiminnanharjoittajilta. Lausuntoja saatiin yhteenséa 17
kappaletta. Lausunnoissa esitetyt huomiot on pyritty mahdollisuuksien mukaan

huomioimaan esityksen viimeistelyssa.

Lausuntojen perusteella tdydennettiin kriteereitd, niiden perusteluja ja valmistelumuistiota.
Kriteereihin lisattiin mammografialla tutkittavan henkilon vahimmaisiaksi 35 vuotta.
Valmistelumuistiota korjattiin ja tAsmennettiin joidenkin lausunnossa esiin tulleiden

yksityiskohtien osalta.

10 Kriteerien valmisteluun ja hyvaksymiseen osallistuneet

Kriteerien valmistelu
Kuvantamistutkimusten jaosto:

e Puheenjohtaja 18.2.2021-1.3.2021: Minna Kaila, Helsingin yliopisto
e Puheenjohtaja 24.3.2021 alkaen: Jarmo J Koski, ESSOTE

e Teuvo Antikainen, KSKS

e Merja Auero, STM 18.2.2021-6.10.2021

e Marja Ekholm, Turun yliopisto 18.2.2021-5.5.2021

e Sirkku Jyrkkio, STM, TYKS

e Juha Peltonen, HUS
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e Sanna Seppanen, Peruskuntayhtymé Karviainen 6.10.2021—
e Raija Seuri, HUS
e Annina Sipola, Oulun yliopisto 6.10.2021—

e Joonas Sirola, KYS
e Tero Soukka, TYKS 6.10.2021—

Sihteeristosta:

llona Autti-Ramo, paasihteeri

Ritva Bly, erityisasiantuntija

Reima Palonen, erityisasiantuntija

Laura Sandstrom, asiantuntija

Kriteerien hyvaksyminen

Kriteerien lopulliseen hyvaksymiseen Palkon kokouksessa 4.2.2022 ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja: Laakintoneuvos Sirkku Pikkujamsa, sosiaali- ja terveysministerio
Jasenet ja varajasenet:

Tapani Hamalainen, varapuheenjohtaja, ladkintbneuvos, sosiaali-ja terveysministerio
Mirva Lohiniva-Kerkeld, varapuheenjohtaja, professori, Lapin yliopisto

Janne Leinonen, varapuheenjohtaja, johtava ylilaakari, Kansanelakelaitos

Katri Vehvilainen-Julkunen, professori, Ita-Suomen yliopisto

Minna-Liisa Luoma, tutkimuspaallikkd, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

Juha Auvinen, professori, Oulun yliopisto, Duodecim

Sari Raassina, johtaja, Suomen Kuntaliitto

Miia Turpeinen, arviointiylilaakari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Heikki Lukkarinen, toimialuejohtaja, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
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Vesa Kiviniemi, arviointipaallikko, Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Marja Pollanen, dosentti, Turun yliopisto
Ismo Linnosmaa, professori, Itd-Suomen yliopisto

Sari Makinen, ylilaakari, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

11 Lisatiedot

11.1 Rontgensateily

Rontgenkuvauksessa kaytettava sateily on luonteeltaan sahkdmagneettista sateilyd, jonka
energia riittdd aiheuttamaan muutoksia biologisessa kudoksessa. Sateilyn suorat
vuorovaikutukset kudoksen kanssa ovat hyvin pienia, eika sita voi esimerkiksi havaita
ihmisen aistein. Sateilyn energia riittaa kuitenkin pilkkomaan vesimolekyyleja, jonka
hajoamistuotteet voivat edelleen reagoida DNA-molekyylien kanssa aiheuttaen muutoksia
solujen perimaan. Tilastollisesti nAma vaikutukset voivat pitkén ajan kuluessa kertautua

muiden solumuutosten kanssa johtaen syovan kehittymiseen.

Sateilyn haittavaikutuksia voidaan arvioimalla painottamalla tunnettua fysikaalista
sateilyannosta kyseessa olevan sateilyn painotuskertoimella seké sateilyn jakautumista eri
elinten valille kuvaavalla kudospainotuskertoimella. Yleisesti ottaen sellaiset elimet ovat
herkimpia sateilylle, joissa tapahtuu paljon solujen jakautumista. Sateilyn haittavaikutuksia
kuvaavana tilastollisena suureena kaytetaan efektiivista annosta, jonka yksikk®d on sievert
(Sv).

Suomalaisen keskimaarainen sateilyannos vuonna 2018 oli 5,9 millisievertia (Siiskonen
2018), josta ylivoimaisesti suurin osa aiheutuu altistumisesta radonille. Vastaavasti
ulkoilmassa havaitun taustasateilyn annosnopeus on tyypillisesti noin 0,1-0,2
mikrosievertid tunnissa riippuen paikkakunnasta. Maapallon ilmakeh& suodattaa
voimakkaasti avaruudesta tulevaa kosmista sateilya ja sateilyn annosnopeus saattaa

kansainvalisella lennolla olla jopa yli satakertainen verrattuna maan pinnan tasoon.
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Laaketieteellisten rontgentutkimusten sateilyannokset vaihtelevat merkittavasti riippuen
tutkimuksen laajuudesta ja vaativuudesta. Tyypillisesta keuhkorontgenkuvasta aiheutuva
efektiivinen annos noin 0,03 millisievertia ja lannerangan réntgenkuvauksesta noin 0,8
millisievertid. Kehittyneemmissa tekniikoissa, kuten tietokonetomografiassa, tutkimuksesta
aiheutuva sateilyaltistus voi olla korkeampi ja riippuu voimakkaasti potilaan koosta ja
halutun kuvan tarkkuudesta. Tietokonetomografiatutkimuksesta aiheutuva sateilyaltistus
on tyypillisesti 1-9 millisievertia (https://www.stuk.fi/aiheet/sateily-

terveydenhuollossa/rontgentutkimukset/rontgentutkimusten-sateilyannoksia).

Yleisesti |Adketieteellisen rontgenkuvauksen sateilyaltistukset aiheuttavat vahan biologisia
vaikutuksia soluun suhteessa kaikkiin solussa tapahtuviin muutoksiin. Taten
réntgenkuvauksen laskennalliset riskit eivat ikiné ole sovellettavissa yksilon
haittavaikutusten riskiin vaan arvioinnin voi kohdistaa ainoastaan suurempaan joukkoon,

johon tutkimuksista aiheutuva sateily kohdistuu.

12 Yhteenveto

Joulukuussa 2018 voimaan tulleen sateilylain (859/2018) 111 8:n perusteella
ladketieteellisen sateilyaltistuksen oikeutuksesta on laadittava kyseista henkil6a koskeva
erityinen kirjallinen perustelu silloin, kun oireettomaan henkiloén kohdistuva taudin
varhaista toteamista varten tarvittava sateilyaltistus ei ole osa seulontaohjelmaa.
Perustelun laatimisessa on noudatettava palveluvalikoimaneuvoston laatimia tutkimukseen
paasyn kriteereja, mika vaatimus koskee myds yksityisesta terveydenhuollosta annetussa

laissa tarkoitettuja terveydenhuollon palveluja.

Kriteerit koskevat mammografiatutkimuksen oikeutusta rintasy6van varhaiseksi
toteamiseksi oireettomalta henkil6ltd, jolla on geneettisesti varmistettu korkea
rintasyopariski. Vertailututkimuksena on magneettikuvaus, joka ei altista ionisoivalle

sateilylle eika sille néin ollen voida antaa sateilylain (859/2018) nojalla kriteereja.


https://www.stuk.fi/aiheet/sateily-terveydenhuollossa/rontgentutkimukset/rontgentutkimusten-sateilyannoksia
https://www.stuk.fi/aiheet/sateily-terveydenhuollossa/rontgentutkimukset/rontgentutkimusten-sateilyannoksia

. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Valmistelumuistio Sivu 25(37)
STM051:00/2020
VN/7119/2021

Saanndllisellda kuvantamisseurannalla pyritdan toteamaan syopé varhaisessa vaiheessa ja

siten vahentamaan rintasyopakuolleisuutta korkean riskin omaavilla henkilaill&.

RintasyOopa on naisten yleisin syopa Suomessa ja 5-10 prosentilla sairastuneista on
korkean riskin periytyvaa alttiutta. Ainakin BRCA1-, BRCA2 ja PALB2-geenimutaatiot
aiheuttavat korkean riskin sairastua rintasyopaan: elinikainen riski on noin 50-80
prosenttia. Li-Fraumenin syndroomaan liittyy tavallista suurempi herkkyys sateilylle, minka

vuoksi naille henkiléille ei kaytetda seurannassa mammografiaa.

Mammografia on ionisoivalle sateilylle altistava tutkimus. Sateilylle ei lain mukaan tulisi
altistaa ilman la&ketieteellistad perustelua. Turvallista séteilyannosta ole olemassa.
Jokainen elinaikainen mammografiatutkimus lisaa kuvatun alueen saamaa sateilyannosta
ja liséda henkilon riskia sateilyn aiheuttamille haitoille, kuten sydpariskille. Sateilysta
aiheutuvan kuolemaan johtavan rintasyovan riskikertoimena voidaan kayttaa 0,7 prosenttia
yhta sievertia kohti, kun tutkittavista iso osa olisi 30—-50-vuotiaita naisia. Jos 2000-5000:lle
oireettomalle henkildlle tehtaisiin vuosittain molempien rintojen mammografiatutkimus,
voidaan tilastollisesti arvioida, etta sateilyaltistus aiheuttaisi talloin 0—1 henkildlle

kuolemaan johtavan syévan.

Verrattaessa pelkalla mammografialla toteutettua seurantaa mammografialla ja
magneettikuvauksella toteutettuun seurantaan todettiin kirjallisuudessa molempia
menetelmid kayttdvassa ryhmassa selvasti enemman syopiéa kuin mammografiaryhmassa,
mutta ero tasoittui myohemmilla kuvauskierroksilla, eikd magneettikuvauksen parempi

herkkyys ollut lopulta tilastollisesti merkitseva.

Verrattaessa pelkalla magneettikuvauksella toteutettua seurantaa mammaografialla ja
magneettikuvauksella toteutettuun seurantaan BRCA2-mutaation kantajilla,
magneettikuvauksen herkkyys oli kaikissa ikaryhmissa parempi kuin mammografian, mutta

yli 50-vuotiailla mammografian vaikutus kuvantamisseurannan herkkyyteen oli merkittava.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Valmistelumuistio Sivu 26(37)
STM051:00/2020
VN/7119/2021

BRCAL- ja BRCA2-geenimuunnoksen kantajien kuvantamisseurannasta on
kirjallisuudessa todettu, etta magneetti- ja mammografiakuvaukset taydentavat toisiaan.
Ainakin yli 50-vuotiailla potilailla mammografian lisddminen magneettikuvauksen rinnalle
nayttaa lisdavan kuvantamisen herkkyytta. Yli 50-vuotiailla magneettikuvauksen
yhdistdminen seurantaan nayttaisi lisaavan herkkyytta ainakin BRCA-geenimutaation
kantajilla. Yli 60-vuotiailla BRCA-kantajilla on todettu 2,5-kertainen maara
seurantatutkimusten valilla ilmaantuneita syopia, kun kansallisen suosituksen mukaisesti
mammografiaseurannan vali oli kaksi vuotta verrattuna siihen, ettd mammografia oli tehty

vuosittain.

Nyt annettavien kriteerien tieteelliseen nayttéon sisaltyvissa tutkimuksissa mukana olleet
henkil6t ovat olleet yli 30 vuotiaita, mutta kotimaiset ja eurooppalaiset
kuvantamissuositukset rajaavat mammografian vahintaan 35-vuotiaisiin. Mammografiasta

aiheutuva lisariski on suurempi nuoremmilla henkilGill&.

BRCAL- ja BRCA2-geenimuunnoksen kantajien seurannassa kaytetyn yhdistetyn
magneetti- ja mammografiatutkimuksen vaikutuksesta kuolleisuuteen pitkalla aikavalilla on

viela liian vahan tutkimustuloksia johtopaatdsten tekemiseksi.

Rintasyopaan sairastumisen riskia voivat lisdtd myds muut tekijat kuin geenimuunnokset.
Korkean ja kohtalaisen rintasyopariskin  omaavien oireettomien henkildiden
kuvantamisseuranta voi olla tarpeen laékarin tekeméan yksil6llisen arvioinnin perusteella.
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto tarkastelee kuvantamisen tarvetta ja antaa

tarvittaessa lisaa kriteereja.
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Liite 1. Hakustrategia

Hakupéaiva 7.4.2021
PubMed

#1 BRCA1[tw] OR "BRCA 1"[tw] OR BRCA2[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 OR #3) AND #4 AND (finnish[la] OR swedish[la] OR english[la]) 460

viitetta

#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 CHEK2[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 viitetta

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
viitetta

#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 viitetta
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 viitetta

S6 "Li Fraumen*" OR LiFraumen* OR "Peutz Jaeghers" OR "Peutz Jaghers" OR "Peutz
Jeghers” OR LFS OR PJS 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 viitetta
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Liite 2

Hollantilaisessa monikeskustutkimuksessa (1) vuodelta 2019 oli yhteensa 1355 30-55-
vuotiasta naista, joilla oli perinnéllisesti esiintyva (familial) yli 20 prosentin elinik&inen
rintayopariski. Osallistujat oli arvottu joko vuosittaiseen MRI-kuvaukseen ja joka toinen
vuosi tehtdvaan mammografiakuvaukseen (MRI-ryhma, 674 naista), tai vuosittaiseen
mammografiakuvaukseen (mammografiaryhma, 680 naista). Tutkimusaika oli 2011-2017

ja keskimaarin kukin potilas kavi lapi 4,3 tutkimuskertaa.

Syo6van tyypin lisdksi maaritettiin muun muassa kasvaimen koko, levinneisyys
imusolmukkeisiin sek& myds rauhaskudoksen tiiviys. Aiemmin on todettu, etta suuri tiiviys
vaikeuttaa mammografiakuvan tulkintaa. Molemmille kuvausmenetelmille laskettiin
herkkyys, tarkkuus ja ennustearvo, erikseen myos ottaen huomioon rauhaskudoksen
tiviyden. MRI-ryhmassa |oydettiin tutkimusaikana yhteensa 24 (4 %) invasiivista syopaa ja
16 (2 %) syodvan esiastetta (intraduktaalinen karsinooma, DCIS), mammografiaryhmassa 8
(1 %) invasiivista ja 7 (1 %) syovan esiastetta. MRI-ryhmassa todetut kasvaimet olivat
pienempid kuin mammografiaryhméssa todetut (keskikoko vastaavasti 9 mm ja 17 mm), ja
niissa todettiin harvemmin levinneisyytta vartijaimusolmukkeisiin (vastaavasti 4/24 ja 5/8).
MRI-ryhméassé todetuista syovista 14/23 (61 %) oli n&htavisséa vain MRI-kuvauksessa
ja3/23 (17 %) vain mammografiassa. MRI-kuvauksen herkkyys oli 97,5 % ja
mammografian 86,7 %, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva, kuten ei mydskaan
ennustearvojen ero. Rauhaskudoksen tiiviydella ei tdsséa tutkimuksessa todettu
merkitsevaa vaikutusta kummankaan menetelman herkkyyteen. MRI-kuvauksen tarkkuus
oli 83,8 % ja mammografian 91 %, ja vaarien positiivisten osuus on aiemminkin todettu
MRI-kuvauksen heikkoudeksi. Tassa tutkimuksessa MRI-rynmasséa todetuista 449
vaarasta positiivisesta lIoydoksesta vain 22 % oli todettu mammografiassa.
Mammografiassa myds loydettiin kolme (12 %) alle 1 cm:n lapimittaista kasvainta, jotka

eivat olleet MRI-kuvauksella nahtavissa.
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Kyseessa on satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa on verrattu kahta eri
kuvantamisseurantaa. Tutkimuksen laatu on hyva. Ensimmaisella kuvauskierroksella
todettiin MRI-ryhmassé selvasti enemman syopia kuin mammografiaryhméssa, mutta ero
tasoittui myohemmilla kuvauskierroksilla, eika sensitiivisyyden ero lopulta ollut tilastollisesti
merkitseva. Tulos ei ole suoraan sovellettavissa Suomeen, silla potilasryhmana olivat
sukuanamneesin perusteella perinndllisesti kohtalaisen tai korkean rintasydpariskin potilaat,

joilla ei kuitenkaan ollut varmistettua geenimutaatiota.
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Liite 3

Hollantilaisessa monikeskustutkimuksessa (2) selvitettiin retrospektiivisesti mammografian
merkitystéd MRI-tutkimuksen lisana oireettomien BRCA2 —kantajien seurannassa.
Kuvausseurantana oli vuosittainen MRI 25—-60 vuotiaille, lisdnd mammografia 30
ikavuodesta alkaen, ja yli 60-vuotiaille pelkka vuosittainen mammografia. Tutkittavista
83:lla oli vuosien 2003-2019 vuosittaisen kuvantamisseurannan aikana todettu rintasyopa,
joko seurantakuvauksissa tai kuvausten valilla. Tana aikana todettiin yhteensa 62
invasiivista rintasydpaa ja 23 syovan esiastetta (DCIS). Potilaiden keski-ika
diagnoosivaiheessa oli 49,3 vuotta, ja 17 (20 %) syévista todettiin alle 40-vuotiailla.
Syovista 68,2 % todettiin aikaisessa vaiheessa, jolloin syovan lapimitta oli enintaan 10
mm, mutta toisaalta 12 potilaalla todettiin levinneisyytta vartijaimusolmukkeisiin. Neljalla
potilaalla sydpa todettiin tutkimusten vélisena aikana, tosin kaksi naista oli jalkikateen
havaittavissa MRI-kuvissa. MRI-kuvauksen herkkyys tassa tutkimuksessa oli 85,8 % ja
mammografian 49,9 %. Syovista 39 (45,8 %) oli todettavissa vain MRI-kuvauksessa ja
kahdeksan (9,4 %) vain mammografiassa. Jalkimmaisista vain kaksi oli invasiivisia syopia.
Ainoastaan yksi vain mammografiassa todetuista muutoksista l6ydettiin alle 40-vuotiaalta
naiselta, sekin oli jalkikateen nahtavissa MRI-kuvassa. Muut seitseméan vain
mammografiassa todettua syopaa loydettiin yli 50-vuotiailta. Tassé ikdryhméssa oli 42
naista, joilla todettiin yhteensé 44 rintasyopaa, joista 35 oli nahtavissa MRI-kuvauksessa.
MRI:n herkkyys tassa ikaryhmassa oli siis 79,5 %, mutta mammografiaan yhdistettyna

herkkyys nousi 95,5 %:iin.

Tutkimuksen aineistona oli vain BRCA2-mutaation kantajia, jotka osallistuivat kansalliseen
kuvantamisseurantaan ja joilla todettiin rintasyopa vuosina 2003-2011. MRI-kuvauksen
herkkyys oli kaikissa ikaryhmissé parempi kuin mammografian, mutta yli 50-vuotiailla
mammografian vaikutus kuvantamisseurannan herkkyyteen oli merkittava. Tutkimuksen
laatu on hyva ja vaikka potilaina oli vain BRCA2-mutaation kantajia, sen sovellettavuutta

suomalaiseen korkean rintasyopariskin vaestoon voi pitda hyvana.
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Vuonna 2018 julkaistussa meta-analyysissa (3) kasiteltin BRCAL- ja BRCA2-
geenimuunnoksen kantajien kuvantamisseurantaa. Aiemmassa Warner ym. tekemassa
meta-analyysissa vuodelta 2008 oli todettu, ettd magneettikuvauksen (MRI) herkkyys
rintasyfvan toteamisessa nailla korkean riskin potilailla oli 77 % (vaihtelu 68—-100%) ja
mammografian 39 % (vaihtelu 25%-59%). MRI- ja mammografiakuvauksen yhdistaminen
nosti kuitenkin herkkyyden 94 %:iin, joten MRI- ja mammografiakuvaukset ovat toisiaan
tdydentavid. Samassa meta-analyysissa oli vaarien positiivisten osuudeksi MRI-
tutkimuksella todettu 13,7% ja mammografialla 5,3%. Kirjoittaja pohtii mammografiaan
littyvan sateilyn aiheuttamaa lisariskia alle 30-vuotiailla potilailla, mutta toteaa etta
tutkimustulokset ovat jossain méaarin ristiriitaisia. Sen sijaan ainakin yli 50-vuotiailla
potilailla mammografian lisd&dminen MRI:n rinnalle nayttaa lisaavan kuvantamisen
herkkyytta. Ultradanen todetaan olevan taydentava menetelméa MRI-kuvauksella tai
mammografialla todetun muutoksen liséselvittelyssa ja biopsiaan ohjaamisessa. Kirjoittaja
toteaa, etta useiden tutkimusten perusteella nailla korkean rintasydpariskin potilailla MRI-
seuranta on syyta aloittaa 25- tai 30-vuotiaana. Joissakin tutkimuksissa on alle 50-
vuotiaille BRCA1-kantajille suositeltu MRI-tutkimusta puolivuosittain rintasyévan muuta
vaestba nopeamman kasvutaipumuksen vuoksi. Vaikka mammografian sensitiivisyys
yleensa on suurempi yli 50-vuotiailla, nayttaisi tassakin ikaryhmassa MRI:n yhdistaminen
seurantaan lisaavan herkkyytta ainakin BRCA-geenimutaation kantajilla. Nayttd MRI:n
merkityksestd vanhemmilla ik&ryhmill& on jossain maarin ristiriitaista, kuten myos sen
mukaisesti eri suositukset, milloin MRI-seuranta voidaan geneettisesti korkean riskin
potilailla lopettaa. Mydés mammografiaseurannan lopettamisiassa on vaihtelua.
Hollantilaisessa tutkimuksessa vuodelta 2014 oli yli 60-vuotiailla BRCA-kantajilla todettu
2,5-kertainen méaara seurantatutkimusten valilla ilmaantuneita syopia, kun kansallisen
suosituksen mukaisesti mammografiaseurannan vali oli kaksi vuotta verrattuna siihen, etta

mammografia oli tehty vuosittain.
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Kirjoittajat pohtivat myés yhdistetyn MRI-ja mammografiatutkimuksen vaikututusta
kuolleisuuteen pitkalla aikavalilla, mutta aiheesta on viela vahanlaisesti tutkimusta. Meta-
analyysi on asiantunteva ja tuo laajalti esille BRCA1- ja BRCA2-kantajien
kuvantamisseurantaan liittyvia tutkimuksia. Jossain maarin kirjoittajien analyysia voinee
yleistdd myods koskemaan muita korkean rintasydpariskin aiheuttavien geenimutaatioiden

kantajia.



