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1. Anbefalinger (Quick guide)

Tekniske anbefalinger

Primeer ukendt tumor med biopsiverificerede aksil metastaser

1. CE MR-mammografi anbefales ved udredning for ukendt primaer tumor med
biopsiverificerede aksil metastaser (A)

Patienter med Invasivt Lobuleert Carcinom (ILC)

2. Praoperativ CE MR-mammografi anbefales hos patienter med Invasivt Lobuleert
Karcinom ILC, hvor der planlaegges BCS (A)

3. Ved kontraindikation for CE MR-mammografi anbefales praeoperativt CEM ved
ILC, hvor der planlaegges BCS (A)

Pagets disease of the Nipple

4. CE MR-mammografi anbefales ved Pagets disease (PD) of the Nipple
(biopsiverificeret) uden fund pa MG/UL (A)

MR-mammografi ved neoadjuverende kemobehandling (NACT)

Evaluering inden NACT

5. Inden NACT foretages CE MR-mammografi (A)

6. Ved kontraindikation for MR vurderes og monitoreres patienten med klinisk
mammografi, inklusive ultralydsscanning eller med CEM (B)

7. Ved monitorering skal samme metode benyttes, som ved den primare diagnostik
(D)
Monitorering under behandling

8. CE MR-mammografi udferes efter 2.serie og afthaengigt af behandlingsrespons evt.
efter 4.serie NACT samt praeoperativt (A)
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9. Reponsevaluering foretages iht. Modificeret RECIST kriterier (B)

Praeoperativ evaluering efter NACT
10. CE MR-mammografi udferes for operation mhp. operationsplanlaegning (A).

11. Preeoperative tumormadl udmales pa CE MR-mammografien som lengste tumormal
inklusive ”skip lesions” (B)

12. Selv en beskeden opladning pa CE MR-mammografien svarende til initiale
tumorlokalisation betragtes som tegn pa residual sygdom (B)

13. Overestimering af respons vurderet pa CE MR-mammografi kan ses efter taxan-
baseret behandling, hvilket ma medinddrages i responsevalueringen (A)

14. CEM kan udferes til evaluering af respons i brystet (men ikke i aksil) hos patienter
med kontraindikation for MR (A)

Screening af kvinder med genetisk hgjrisiko (>30% livstidsrisiko for
mammacancer)

15. Arlig screening med CE MR-mammografi anbefales til kvinder med hej genetisk
risiko, startende fra 20-ars alderen for TP53, 25-arsalderen for BRCA1 og 30-ars
alderen for evrige med vasentligt eget genetisk risiko indtil 70-arsalderen (A)

16. For kvinder pa > 70 ar anbefales screeningsmammografi hvert andet ar (D)

17. Supplerende mammografi (screening) anbefales forst fra 50 drsalderen. Kvinderne
anbefales at folge befolkningsscreeningsprogrammet (B)

18. CE MR udferes ikke under graviditet (D)

Implantatdiagnostik

19. Ved mistanke om silikoneimplantat ruptur anbefales MR med silikone sekvenser,
hvis ruptur vil have kliniske betydning (A)

20. Ved mistanke om Brystimplantat-associeret anaplastisk storcellet lymfom (BIA-
ALCL) anbefales UL med biopsi/aspiration og CE MR-mammografi i uafklarede
tilfeelde (B)
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Vurdering af regionale lymfeknuder

21.

22,

UL af aksil anbefales som ferste valg ved evaluering og lokal staging af
lymfeknuder i aksillen (B)

Nar der udferes CE MR-mammografi, skal bedemmelsen inkludere en
aksilvurdering (A)

Problemlgsning

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Fraset implantatdiagnostik kan CE MR-mammografi ikke erstatte udredning med
klinisk mammografi, inklusive UL, men kan anvendes sekundart hertil ved
uafklarede symptomer eller fund (B)

En negativ CE MR-mammografi kan ikke erstatte biopsi af palpatorisk eller
mammografisk suspekt fund (B)

Praeoperativ staging med CE MR-mammografi anbefales ved mistanke om
multifokal/uafklaret sygdom (B)

CEM kan anvendes som alternativ til CE MR-mammografi ved mistanke om
multifokal sygdom (B)

Ved behov for postoperativ CE MR-mammografi mhp. vurdering af residual
sygdom efter primeer operation vil denne tidligst kunne vurderes palideligt efter 28.
postoperative dag (B)

CE MR-vejledt biopsi af “"MR-only” leesion kan udferes, hvis laesionen ikke kan ses
pa second look UL (B)
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2. Introduktion

Brystkreeft er med mere end 5000 nye tilfeelde arligt den hyppigste cancersygdom blandt kvinder. Praecis
diagnostik er af afggrende betydning for behandlingsvalg og prognose.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet i Danmark gennem anbefalinger relateret til brugen af CE MR-mammografi og CEM til patienter med
mistanke om eller diagnosticeret brystkreeft.

Patientgruppe
Retningslinjen malgruppe er patienter under udredning og behandling for brystkreeft. Desuden kontrol af raske
kvinder i genetisk hgj risiko for at udvikle brystkraeft.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Tekniske anbefalinger

Litteraturgennemgang

Anbefalinger baseres pa internationale guidelines (European Guidelines on Breast Cancer Screening and
Diagnosis- ECIR, European Society of Breast Cancer Specialists -EUSOMA, European Society of Breast
Imaging- EUSOBI og American College of Radiology- ACR), systematiske reviews, gennemgang af emne-
relaterede studier og ad hoc artikler via sggning i PubMed og Cochrane databasen.

Tekniske anbefalinger for kontrastforstaerket MR-mammografi

Aktuelt rekommanderes til MR-enheder med feltstyrker pa [ 1,5 Tesla(T) med dedikerede mammaspoler
(multichannel) og med hgj spatial oplgselighed (snittykkelse pa < 3 mm og in plane oplgselighed pa < 1,5
mm) og hej temporale oplaselighed (optagelsestid pa <120 sekunder pr. sekvens). Undersggelsen skal
udfares en T2 vaegtet sekvens far kontrast og med T1-veegtede axiale eller coronale dynamiske sekvenser i
samme position fgr og efter indgift af paramagnetisk kontraststof (fraset protesediagnostik). De fleste studier
relateret til MRI mammografi er udfart med feltstyrken 1,5 T Standard CE MR-mammografi protokol inkluderer
begge aksiller i axial plan i det same field of view (FOV). LK kan vises i coronal og sagittalt plan. Desuden
lymfeknuder langs mammaria interna er inkluderet (1-5).

Planlaegning af MR-skanning iht. menstruationscyklusfasen: For at reducerer falske positive fund anbefales, at
preemenopausale kvinder gennemgar undersggelsen ideelt pa dag 5-12 i menstruationscyklussen, selv nar
oral preevention anvendtes (6-12). Ved udredning pa mistanke om brystkreeft skal optimale tidspunkt i
menstruationscyklus ikke afventes.

ESIR, EUSOMA og EUSOBI anbefaler, at MR-mammografier centraliseres og udferes pa specialiserede
brystcentre med erfaring med diagnostisk mammaradiologi, inklusive mammografi (MG), ultralydsskanning
(UL) og billedvejledt (UL- og stereotaktisk vejledt) nalebiopsi og second look UL ved fund alene pavist ved MR
(13-15). Et brystcenter skal som minimum udfgre 150 MR-mammografier arligt (5), og EUSOMA (15) anbefaler
dobbeltgranskning af MR-mammografier, hvis brystcenteret udfarer faerre end 200 MR-mammografier arligt.
MR-guidede interventioner kan erstattes af UL-vejledte interventioner, safremt det sikres, at leesionen set pa
MR korresponderer med laesionen, er set pa UL (16). | tilfeelde af en "MR-only” laesion og negativ second look
UL, anbefales MR-vejledt biopsi (17).

Der findes store meengden af data (evidens level 1) som viser, at kontrast forsteerket (CE MR-mammaografi) er
den mest sensitive diagnostiske metode i mammadiagnostik (18-23). Indikationer og anbefalinger varierer
stadig.

Det er blevet pavist, at gadolinium-baserede kontrastmidler kan passere placentabarrieren og na den fetale
cirkulation. Pa grund af den ukendte risiko ved fgtal eksponering udfares, der derfor ikke CE MR-mammografi
hos gravide (24, 25).
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Tekniske anbefalinger ved vurdering af obs. Implantatruptur:

CE MR-mammografi til evaluering af implantatets integritet kraever ikke intravengs kontrast.

Aktuelt rekommanderes MR-enheder pa [ 1,5 Tesla(T) i prone position med dedikerede mammaspoler
(multichannel). Undersggelsen udfares ved en T2 vaegtet og med T1-vaegtede (aksiale eller koronale eller
aksiale og sagittale plan) samt multiplanar fedt-suppression sekvenser eller selektive-excitation sekvenser for
silikone. Bade silikone-selektiv sekvens med en kort (STIR) sekvens med suppression af vand og fedt og
silikone-suppression sekvens med selektiv suppression af silikone anbefales (26). Den anbefalede snittykkelse
erop til 4 mm (27).

Ved mistanke om malignitet hos kvinder med implantater og brystimplantat-associeret anaplastisk storcellet
lymfom (BIA-ALCL) udfgres kontrastforstaerket CE MR-mammografi som anfgrt ovenfor (28).

Tekniske anbefalinger for kontrast mammografi (CEM):

CE MR-mammografi er den mest sensitive teknik til at detektere brystkreeft. Kontrast mammografi er en relativ
ny undersggelsesmetode, som har vist sig at veere et muligt alternativ til MR (29). Kontrastmammografi
udmeerker sig ved en hgj diagnostisk sikkerhed og ved hgj tilgaengelighed. Undersagelsen kan udfares som
supplerende diagnostik til klinisk mammografi. Kontrast mammografi kan i lighed med MR pavise andringer
baseret pa tumorangiogenese.

Generelt accepterede retningslinjer anbefaler jodbaseret kontrast med lav osmolaritet ordineret intravengst far
billedoptagelse (30).

Koncentration kan variere fra 300mg/ml til 370 mg/ml med volumen pa 1,5 mi/kg (maksimum pa 150 ml)
administreret med injektor (injektorhastighed 2-3 ml/sek.) efterfulgt af 20 ml saltvand. Billedoptagelsen
(lavenergi, LE og hgjenergi, HE optagelser) begynder efter 2 min. med standard kraniokaudal og mediolateral
skra optagelse af hvert bryst i samme raekkefalge som rutinemammografi.

Nogle har indfert arbejdsgange, hvor det symptomatiske bryst komprimeres ferst, men der i gjeblikket ingen
steerk videnskabelig dokumentation til statte for denne tilgang (31, 32). Kontrastforsteerkning pa HE billeder
kan ses op til 7-10 min. og er diagnostisk brugbare, men tiltagende baggrunds-opladning kan nedseette
sensitiviteten (31).

Alle risikofaktorer (CAVE: allergier, nyresygdom og/eller ny-opereret nyre, diabetes, forhgjet blodtryk eller
stofskifte/struma) skal vurderes far kontrastordinering. Efter sidste billede observeres pt. i 30 min for evt.
allergiske reaktioner.

Straledosis: Den gennemsnitlige straledosis for en to-view bilateral CEM er 4,90mGy, dvs. 30% hgjere end for
full-digital mammografi (FFDM), hvoraf omkring 30% af dosis bidrager HE-billeder (33, 34).

Sensitivitet/specificitet af CEM sammenlignet med FFDM og MR:

| en "State of the art” artikel omhandlende kontrast mammografi fra Jochelson og Lobbes findes ved
gennemgang af et prospektivt og 3 retrospektive studier inkluderende i alt 649 kvinder genindkaldt til
udredning fra screening en hgj sensitivitet (93% -100 %) og specificitet (63%-88%) ved CEM. Tre af disse
studier finder ved sammenligning med FFDM en signifikant stigning i sensitivitet og specificitet pa hhv. 5%-
46% og 3%-15% (28). | samme artikel gennemgas et multireader studie inkluderende 100 kvinder med
palpable tumores, hvoraf 73 % var maligne. Her findes, at CEM har en hgjere sensitivitet (95% versus 84%)
og specificitet (81% versus 63%) end FFDM (32).
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| et studie, hvor CEM sammenlignes med ultralydsskanning hos 115 kvinder med palpable tumorers, ses
imidlertid ingen signifikant forskel i performance (35).

Et systematisk review fra 2022 fra Cozzi et al, som inkluderer 60 studier med 11.049 CEM unders@gelser
(10.605 patienter), viser hgj sensitivitet pa 95% og specificitet pa 81%. | en subgruppe analyse af CEM hos
kvinder med teet brystvaev ses en pooled sensitivitet pa 95% og en lidt lavere specificitet pa 78%. Dette review
understreger en bedre performance, nar LE billeder og HE kontrastforsteerkede billeder vurderes sammen
mhp. morfologiske karakteristika end ved HE alene (36).

Fallenberg et al viser i et prospektivt studie med 263 maligne, 4 hgj-risiko leesioner og 327 benigne tumorer,
hvoraf 70 leesioner blev vurderet med bade CEM/ CEM+MG og MR og korelleret med histologi, at CEM alene
eller i kombination med mammografi er lige sa ngjagtig som CE MR-mammografi, men er bedre end MG alene
til pavisning af laesioner. CEM og CE MR-mammografi er vaesentligt bedre end MG, iser i teette bryster (37).

| et prospektivt studie fra Sumkin et al. med 99 ptt. med ny- diagnosticeret, biopsiverificeret brystkreeft ses ved
CE MR-mammografi og CEM en sammenlignelig detektionsrate pa hhv. 93 % og 91 %. | dette studie
detekterer CE MR-mammografi imidlertid flere godartede leesioner end kontrastforstaerket mammografi, hvilket
farte til lavere positiv preediktiv veerdi og flere biopsier. Begge modaliteter farte til overvurdering af
indekstumorstarrelse, iseer MR (24% v. 11% ved CEM) (23).

Et prospektivt, komparativ studie fra Youn et al. med 52 kvinder med brystkreeft viser en ikke statistisk
signifikant forskel i sensitiviteten ved CEM and CE MR-mammografi (detektion rate 92,6% v. 96,3%). CEM og
MR er begge akkurate ved bedemmelse af starrelse af invasive tumorer smh. med histologisk vurdering.
Aksialplan ved MRI og CC-projektion ved CEM viser hgjeste praecision (38).

Et prospektivt studie med 84 kvinder (69 med invasivt karcinom og 15 med DCIS) omhandler diagnostisk
performans ved CEM vs. CE MR-mammografi preeoperativt. Dette studie viser en hgj sensitivitet
(92,9%vs.95,2%) ved begge modaliteter i detektion af indeks tumor. Der findes ingen signifikant forskel i
detektion af sekundeert karcinom i det samme bryst eller okkult karcinom i modsatte bryst (39).

Xing et al viser i et retrospektivt studie med 177 maligne og 86 benigne brysttumorer ens sensitivitet pa 91,5
% ved begge modaliteter. Dette studie viser hgjere accuracy (81% v.71,7%) og specificitet (89,5%Vv.80,2%) og
lavere falsk-positiv rate ved CEM (10,5% v.19,8%) end ved CE MR-mammografi (40).

Et prospektivt studie fra Clauser et al med 80 ptt. med suspekt fund efter konventionel diagnostik har fundet
hgjere sensitivitet ved CE MR-mammografi end ved low-dose CEM (L-CEM) (83,6-93,4 % vs. 65,6-90,2 %).
Bade specificiteten og den positive preediktive veerdi (PPV) var signifikant hgjere ved L-CEM end ved CE-MR
(46,9-96,9 % og 76,4-97,6 % mod 37,5-53,1 % og 73,3-77,3 %) (29).

| et prospektivt studie fra Chou et al. evalueredes 185 ptt. med BI-RADS 4 og BI-RADS 5 lzesioner med
mammografi, tomosyntese, CEM, kontrast forstaerket tomosyntese (CET) og MR. 81 ptt. fik histologisk
diagnosticeret maligne tumorer (44% invasive og 56% non invasive) og 144 benigne laesioner. | studiet findes
signifikant forskel AUC mellem kontrastforsteerkede unders@agelser og ikke kontrastforsteerkede modaliteter,
men ingen signifikant forskel i AUC mellem CET, CEM og MR (41).
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| et prospektivt studie fra Taylor et al. sammenlignes praeoperativ CEM med CE MR-mammografi hos 59 ptt.
med 68 biopsi-paviste maligne leesioner pa mammografi/ultralyd. | studiet findes, at bade CEM og MR har en
hgj sensitivitet (99% v. 97%) ved pavisning af de leesioner, der pavises ved mammografi og UL, men CEM
finder feerre yderligere cancere (detekterer 1 ud af 6 cancere, som var okkulte pa mammografi og UL),
hvorimod MR finder alle 6. Det konkluderes, at CEM og CE MR-mammografi har hgj sensitivitet, men at MR
har en starre sensitivitet for mammografisk/UL okkulte cancere (42).

Et retrospektivt studie fra Cheung et al. med 46 ptt. med 51 maligne tumorer (40 invasive duktale, 5 invasive
lobulzere, 3 DCIS, 2 metastaser og 1 cystisk adenoid carcinom) viser en sensitivitet pa 100% for bade
preeoperativ CEM og CE MR-mammografi, med en ens sensitivitet for multicentriske tumorer i 7 ud af 7 ptt.
Begge modaliteter finder yderligere 6 cancere end pavist ved LE-MG, men finder 4 falsk positive lzesioner (43).

Luckynska et al. viser i et retrospektivt komparativt studie mellem CEM og CE MR-mammografi med 102 ptt.
med suspekte forandringer pa konventionel mammografi (118 lzesioner heraf 69% maligne, 72 invasive og 9 in
situ) en signifikant hgjere sensitivitet ved CEM (100% versus 93%), accuracy (79% v.73%), PPV (77%v.74%)
samt NPV 100% v. 65% i forhold til MR (44).

| et retrospektivt studie fra Lobbes et al. med 57 ptt. med brystkraeft sammenlignes kvaliteten af tumorudmaling
af maksimale tumordiameter mal ved hhv. CEM og CE MR-mammografi korreleret med histopatologisk
tumorudmaling. Her findes mean difference pa 0,03 mm mellem CEM og histopatologi og en mean difference
mellem MR og histopatologi pa 2,12 mm., med en lille, men systematisk tendens til at overestimere
tumorstarrelse ved MR. Forfatterne konkluderer, at med mindre, der misteenkes multifokal cancer, er der
ingen benefit ved at supplere CEM med CE MR-mammografi (45).

Li et al har i et retrospektivt studie med 66 bryst leesioner hos 48 ptt, heraf 62 maligne vist samme hgje
sensitivitet ved CE MR-mammografi og CEM (100%) for indeks lzesion ved begge modaliteter. Ved CEM
findes en hgjere PPV og accuracy. CEM er forbundet med vaesentligt kortere undersggelsestid samt lavere
omkostninger end CE MR-mammografi (46).

| et retrospektivt studie med 52 kvinder med biopsiverificeret unilateral brystkreeft, hvor CEM udfgres som
second look hos kvinder med suspekte lzesioner pa MR, findes CEM at have en lidt lavere sensitivitet pa 94 %
mod 99% ved MR, men signifikant hgjere PPV end MR (93 % vs. 60 %) og feerre falsk-positive fund end ved
MR (5 vs. 45) (P < 0,001 for alle resultater). Derudover detekterer CEM 11 (7 invasive og 4 DCIS) ud af 11
sekundeere cancerformer mod 10 ved MR (1 grad 1 DCIS blev ikke fundet med MR). Forfatterne konkluderer,
at CEM er veerdifuld ved evaluering af ny-diagnosticeret brystkraeft og som alternativ ved kontraindikationer for
MR (47).

| et retrospektivt studie fra Fallenberg med 80 ptt. med ny-diagnosticeret brystkreeft, hvor tumorstarrelse hos
59 ptt. kunne sammenlignes med histologisk tumorstarrelse, ses ingen signifikant forskel i starrelsen af
maligne tumorer ved CEM og MR ift. histopatologisk udmalt tumorstarrelse. Gennemsnitlig tumorstarrelse
udmales ved mammografi til 27,31 mm (SD 22,18), 31,62 mm (SD 24,41) ved CEM og 27,72mm (SD 21,51)
ved MR sammenlignet med 32,51 mm (SD 29,03) ved postoperativ histologi (48).

10
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Patientveerdier og — preeferencer
Ingen kommentarer.

Rationale

Bade CE MR-mammografi og CEM viser hgj sensitivitet for brystkreeft diagnostik.

CEM er en mere tilgaengelig, hurtigere og billigere undersagelse, som kan udfares ved enkelt "one-stop”
besag i klinikken ift. CE MR-mammografi undersggelse. Fordelene ved MR-skanning er fremvisning af
forholdene ved thoraxveeg samt i axillerne, hvor CEM er limiteret (32, 48).

| tilfeelde af klaustrofobi eller andre kontraindikationer til CE MR-mammografi kan CEM veere et godt alternativ
som supplerende diagnostik (31, 32, 48-51).

Suspekte mikrokalkninger pa DM/lavenergibilleder bar som ved MR biopsiverificeres ved stereotaktisk biopsi
(52).

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Primeer ukendt tumor med biopsiverificerede aksil metastaser

1. CE MR-mammografi anbefales ved udredning for ukendt primar tumor med
biopsiverificerede aksil metastaser (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene “occult’ "carcinoma” "breast” “MRI” “axillary” “metastasis” giver i alt 75
resultater, heraf er udvalgt et systematisk review og 10 retrospektive studier, som omhandler ovenstaende
indikation.

Cross-referencing blev brugt til at finde yderligere 2 artikler samt enkelt review relateret til occult carcinom fra
2020. Case reports er ikke inkluderede.

Der er ikke fundet prospektive studier eller randomiserede trials, der beskriver veerdien af MRI ved
biopsiverificerede aksil metastaser og ukendt primaer tumor i brystet.

Et systematisk review fra De Bresser et al. fra 2010 (inkl. 220 patienter i 8 retrospektive studier) viser hgj
sensitivitet af CE MR-mammografi. Studierne viste, at i 36-86 % kunne primaer tumor identificeres pa CE MR
efter negativ klinisk undersagelse, mammografi og UL. Af CE MR alene detekterede fund var 85-100%
maligne, og second look UL kunne detektere 80% af primaer tumor (53) [1a]. Det samme konkluderes i et
mindre retrospektivt studie med 12 pt. fra 2007 ved Young Ko et al., hvor der ved CE MR detekteres
biopsiverificeret karcinom hos 83% af patienter med negativ klinisk undersggelse, mammografi og UL (54) [4].
Buchanan et al. fandt i et studie med 69 patienter, hvoraf 12 med en negativ CE MR blev mastektomeret, at 4
ud af de 12 pt. fik pavist cancer efter kirurgi (55) [2b].

Flere retrospektive studier viser imidlertid, at ved negativ CE MR kan mastektomi undlades, da patienterne har
det samme outcome efter radioterapi alene (56-64) [2b].

11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Kim et al. finder i et retrospektivt studie med 66 pt. med follow-up i 82 mdr., at patienter med CE MR-negativ
okkult cancer kan behandles med samme outcome med multimodal terapi (stralebehandling og
kemoterapi/antihormon behandling) som med mastektomi (65) [2b].

At negativ CE MR er preediktiv for en lav tumorbyrde, findes i et studie med 12 pt. fra Olson et al fra 2000, hvor
7 ud af 12 pt. med paviste aksilmetastaser med en negativ MR fik radioterapi uden at fa diagnosticeret primaer
brysttumor efterfalgende. | samme studie blev 5 ptt. mastektomerede; de 4 pt. var uden pavist tumor i
mastektomipraeparatet. Patienten med falsk negativ MR var en overvaegtig pt. med store mammae, hvor
karcinomet I& udenfor MR-spolen (66) [2b].

Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Dette kan ofte afhjeelpes ved
preemedicinering med beroligende medicin. Allergi overfor kontraststoffet vil influere pa valg af
undersggelsesmetode.

Rationale
CE MR-mammografi har en hgj sensitivitet og kan i op til 86% finde den okkulte cancer, hvorfor praeoperativ
CE MR-mammografi anbefales ved negativ klinisk mammografi.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

CEM ved udredning for ukendt primaer tumor med biopsiverificerede aksil metastaser:
Vi har ikke fundet hverken retrospektive eller prospektive studier, som omtaler CEM ved udredning for ukendt
primeer tumor ved biopsiverificerede axil metastaser (fraset en enkelt case report) (67)[4].

Patienter med Invasivt Lobuleert Carcinom (ILC)

2. Praoperativ CE MR-mammografi anbefales hos patienter med Invasivt Lobuleert
Karcinom ILC, hvor der planlegges BCS (A)

3. Ved kontraindikation for CE MR-mammografi anbefales praoperativt CEM ved
ILC, hvor der planlaegges BCS (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene “invasive lobular carcinoma” "breast” "preoperative MRI” og "CEM” giver i
alt 145 resultater, heraf er udvalgt 26 artikler, 3 reviews, 21 retrospektive og 2 prospektive studier, som
omhandler ovenstaende indikation. Case reports er ikke inkluderede.
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ILC er naeste hyppigste histologisk type af brystkreeft (op til 15%) med karakteristisk vaekstmanster og
infiltration af raekker af enkelte celler ("single files”) gennem stroma samt hyppigere
multifokalitet/multicentricitet ift. IDC (68-70) [2a][2b].

Sensitivitet af digital mammografi for ILC i litteraturen varierer fra 57-79%. CE MR er den mest akkurate
diagnostisk modalitet ved evaluering af udbredning af ILC med sensitivitet pa 93,3-100% (71-73) [2a][2b].

Der er kontradiktorisk evidens for densitetens rolle hos ptt. med ILC i to mindre retrospektive studier. Et
retrospektivt studie fra 2018 med 99 pt. med ILC viser, at kvinder med hgj densitet (densitet C og D iht. B-
RADS version 5) har starre sandsynlighed for at have yderligere fund pa MR i forhold til mammografi og UL
(74) [2b], mens et studie med 110 kvinder med ILC fra Barker et al. ikke viser signifikant preediktion af densitet
for yderligere fund i mammae (75)[2b].

| et retrospektivt studie fra Kansas med gennemgang af preeoperativ CE MR-mammografi af 166 bryster hos
165 kvinder med ILC i en periode fra 2012 til 2019 blev fundet, at MR havde savel positive som negative
implikationer pa den kirurgiske planleegning. MR andrede operationsplan fra lumpektomi til mastektomi hos 24
kvinder. MR udlgste yderligere nalebiopsier hos 41 kvinder, hvoraf hovedparten viste sig at veere benigne
(72%), men hos 28% (16 kvinder) blev fundet yderligere maligne fund (56) [2b].

Houssami et al. finder i en meta-analyse fra 2017 med gennemgang af 19 studier vedrgrende praeoperativt CE
MR-mammografi og kirurgisk outcome, at praeoperativ MR er associeret med gget odds for mastektomi
(OR:1.39) uden at finde en statiske evidens for effekt pa raten af re-excisioner, re-operationer eller positive
marginer. | en subanalyse af 3 retrospektive studier, som udelukkende omhandler ptt. med ILC, findes
imidlertid ingen sammenhaeng mellem praeoperativ MR og @get ods for at fa foretaget mastektomi eller re-
excisioner (76) [2a].

Et komparativt studie fra Mann et al. udfert med henblik pa at vurdere praeoperativ CE MR-mammografis
indflydelse pa re-excisionsraten hos ptt. med ILC med 267 kvinder, hvoraf 99 kvinder fik foretaget preeoperativ
MR (MR+group), og 168 pt. ikke fik foretaget praeoperativ MR (MR-group), viser signifikant reduktion i re-
ekscision efter initial BCS i MR+ gruppen (9% versus 27%). Dette studie viser en tendens til feerre
mastektomier i MR+ gruppen (48 versus 59%), dog ikke statistisk signifikant og konkluderer, at preeoperativ
CE MR hos patienter med ILC kan reducere re-excisionsraten uden at @ge raten af mastektomier (77) [2b].

Reduktion i re-operationer (P> 0.05) findes ogsa i et retrospektivt studie fra 2010 fra Mc Ghan et al. med 70 pt.
med ILC, da korrelation mellem tumorstgrrelsen pa CE MR og patologi var bedre end ved mammografi eller
ultralyd. Desuden findes yderligere 3,1% maligne fund i det kontralaterale bryst ved MR. Dette studie viser dog
0gsa, at MR overestimerer tumorstgrrelse (=5 mm) hos 31% pt. (72) [2b].

Heil et al. viser i et retrospektivt studie fra 2011 med 178 ILC pt. (92 ptt. med preeoperativ CE MR og 86 pt.
uden praeoperativ MR) ingen signifikant forskel i re-operations rate. | MR-gruppen ses overbehandling i form af
ungdvendig mastektomi hos 3 ud af de 23 mastektomerede pt., efter patologi. Det bemaerkes dog, at ptt. i
MR+ og MR- gruppen var signifikant forskellige med hensyn til alder og brystteethed (flere yngre kvinder med
denst brystvaev i MR-gruppen) (78) [2b].

13



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Debald et al har retrospektivt evalueret 1102 ptt. med praeoperativ mammografi, ultralyd og CE MR-
mammografi (157 ptt. med ILC) for at finde undergruppen af patienter, der med stgrst sandsynlighed vil have
benefit af preeoperativ MR for detektion af multifokal sygdom, okkult ved mammografi og ultralyd.
Praemenopausale kvinder, ILC og teet brystveev (densitet ¢ og d) var uafhaengige faktorer signifikant forbundet
med yderligere maligne foci i det samme bryst (79) [2b].

Et stort, retrospektivt, komparativt studie har undersggt benefit af preeoperativ CE MR hos 20.333 ptt. over 66
ar, heraf 14.357 ptt. med IDC (1,557 ptt. i MR+ gruppen), 2.399 ptt. med mixed ILC og IDC (IDLC) (390 ptt. i
MR+ gruppen) og 1.928 ptt. med ILC (396 ptt. i MR+ gruppen). Dette studie viser hos ILC ptt. signifikant
reduktion i re-operation i MR+ gruppen ILC sammenholdt med pt. uden pree-OP MR-mammografi (25,3% vs.
29,1%) uden stigning i mastektomi raten. Hos IDC ptt. var der ingen signifikant forskel i re-operation rate
(19,2% vs. 19,1%) med og uden pree OP MR. Initial mastektomi blev foretaget hos 25,6% ptt. med MR og
30,5% uden MR praeoperativt. Final mastektomi blev foretaget hos ILC ptt. i MR+ gruppen i 37,9% og 45% i
MR- gruppen (80) [2b].

Den samme konklusion ses i et retrospektiv, komparativt studie fra 2018 med 603 pt. med ILC, hvoraf 369 fik
preeoperativ CE MR-mammografi og 234 fik ikke foretaget praeoperativ MR. | dette studie ses signifikant
reduktion i re-kirurgi hos brystbevarende opererede patienter med ILC med kun 2,7% re-operationer mod
18,8% i non-MR-gruppen. Andelen af final mastektomi ses ligeledes lavere blandt MR+ gruppen (36%) i
forhold til non-MR-gruppen (45,3%) (81) [2b].

Et studie fra 2016 baseret pa screeningsdetekterede, ikke symptomatiske ILC hos 138 kvinder i et
retrospektivt studie fra Sinclair et al. finder ingen signifikant indflydelse af praeoperativ CE MR-mammografi pa
mastektomi raten eller pa re-operation raten (82) [2b].

Et prospektiv studie af Moloney et al. med 218 symptomatiske kvinder med ILC, hvoraf 70 ptt. fik presoperativ
CE MR-mammografi, viser heller ikke signifikant overall forskel i re-operationsrate eller mastektomi rate hos
patienter, som har faet lavet preeoperativ MR ift. patienter uden MI. Fordelen ved preeoperativ MR synes at
veere starst hos en selekteret gruppe af symptomatiske ILC-ptt. (yngre, teet brystveev, ved tvivl om egnethed til
BCS). Tid fra diagnose til operation var lzengere hos MR+ gruppen (83) [1c].

Det starste retrospektivt studie med 36.050 kvinder med brystkraeftdiagnose, hvoraf 10.740 i MR-gruppen og
5135 med histologi ILC fra Lobbes et al. fra 2017, viser, at preeoperativt MRI hos ILC- patienter reducerer antal
af mastektomier (OR 0.86), men @ger mastektomi raten hos gruppen med IDC (OR 1.30). Studiet viser ogsa
reduktion i re-operation raten, men kun i ILC-gruppen (OR 0.59). Antallet af kontralateral brystkraeft var naeste
4 gange hgjere blandt dem, der fik foretaget MR kontra non-MR-gruppen (OR 3.55) (84) [2a].

| et stort prospektivt observationsstudie fra Sardanelli et al. (MIPA) fra 2021 med 5896 ptt., heraf 3133 ptt. med
CE MR-mammografi og 2763 ptt. med konventionel diagnostik alene, omhandler observation af hvem, der
henvises til prasoperativ MR. MR-gruppen var signifikant yngre kvinder, havde teettere veev, tumorer =22 ¢cm og
flere havde ILC-tumorer (17%) end i non MR-gruppen (8%). Mastektomi var allerede planlagt efter
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konventionel diagnostik i 22,4% i MR+ gruppen versus 14,4% i non MR-gruppen. Antallet af mastektomier steg
med 11,7% i MR+ gruppen. | gruppen uden MR var re-operationsraten signifikant hgjere (11,7% mod 8,5%)
(85) [1D].

Et mindre retrospektivt studie fra 2019 af Ha et al. med 287 ptt. med ILC (120 ptt. med CE MR og 167 uden
preeoperativ CE MR) viser ingen evidens for statisk signifikant forskel pa lokoregional, kontralateralt eller
fiernrecidiv, og MR viser ingen uafhaengig fordel i forhold til recurrence-free survival (RFS) eller overall survival
(OS) (86) [2D].

Preibsh et al. finder i et retrospektivt studie fra 2017, omhandlende betydning af CIS og baggrunds opladning
hos 106 pt. med ILC og praeoperativ CE MR, signifikant betydning af in situ (CIS) komponent hos pt. med ILC.
Andelen med mindst en gentagen kirurgi var signifikant hgjere i tilfeelde af ILC+ CIS pa 24,5% versus 8,5% re-
operations rate i forhold til ILC uden CIS. Background parenchymal enhancement (BPE) influerede ikke pa re-
operations raten (87) [2b].

CEM

Preeoperativ CE MR-mammografi regnes for at veaere den bedste modalitet ved preeoperativ staging af ILC,
men et studie fra 2023 fra Lobbes et al. med 305 ILC ptt., hvoraf 266 ptt. fik preeoperativ MR, 77 praeoperativ
fik CEM og 38 bade CE MR og CEM, finder, at CEM har en hgjere specificitet end MR (92% versus 79%). MR
har imidlertid en hgjere sensitivitet end CEM ved detektion af multifokalitet (86% versus 78%) og ved detektion
af kontralateral cancer (96% versus 88%). Bade CE MR og CEM overestimerer tumorstgrrelse minimalt med
hhv. 1,5 mm og 2,1 mm (88) [2b].

Et retrospektivt studie fra Patel et al. fra 2018 med 30 ILC ptt. vurderer veerdien af at addere CEM til digital
mammografi, inklusive tomosyntese og finder, at preeoperativ CEM har bedre performance ved tumorudmaling
end standard mammografi + tomosyntese korreleret med patologi. Mean tumorstarrelse var ved postoperativ
histologi 27 mm., ved CEM 26 mm og ved 16,4 mm pa mammografi. 3 maligne tumorer i kontralaterale bryst
blev fundet ved CEM alene. 4 ptt. havde yderligere suspekte fund pa CEM, der ferte til velbegrundet bredere
excision eller mastektomi. Hos 6 ptt. blev foretaget nalebiopsi efter CEM fund, som viste sig at vaere benigne
(89) [2b].

Bedre sensitivitet af CEM ift. standard mammografi for diagnostik af primeer tumor, tumorstarrelse og
sensitivitet for multifokale tumorer findes i et multicenter, multinationalt, retrospektivt studie fra Giannotti et al.
fra 2024 med 115 ptt. med ILC. CEM demonstrerer en bedre korrelation med postoperativ histologisk starrelse
end mammografi, og i studiet var 19% ILC kun synlige pa CEM. Det konkluderes, at CEM kan vaere et godt
alternativ til MR (90) [2b].

| et retrospektivt, komparativt studie fra 2019 af van Nijantten et al med vurderes forskellen i enhancement pa
CEM ved hhv. ILC og IDC. | studiet er 22 ptt. med ILC og 22 ptt. med IDC. Ved uafhaengig evaluering foretaget
af tre erfarne brystradiologer observeres signifikant reduceret kontrast enhancement ved CEM hos ILC ptt. ift.
IDC (91) [2b].
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| et prospektiv studie fra 2022 af Constantini et al. med 38 ptt. med bade CE MR-mammografi og CEM
preeoperativt ses en detektionsrate pa 100% for indeks tumor med MR, hvor CEM detekterer karcinom i 37 ud
af 38 ptt. | dette studie vises ved CEM en lidt hgjere sensitivitet for multifokal/multicentrisk tumor end MR
(97,36 % mod 94,73%). Ved MR ses 1 pt. at have en falsk positiv enhancement i kontralaterale bryst.
Tumorstarrelse overestimeres ved bade CEM og MR i forhold til patologi (mean tumorstarrelse ved patologi
23,78 mm versus 25,94 mm ved MR og 26,63 mm ved CEM) (92) [1c].

Patientveerdier og — preeferencer
Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Allergi overfor kontraststoffet
(gadolinium ved MR og jodholdigt ved CEM) vil influere pa valg af undersggelsesmetode.

Rationale

Sensitiviteten for ILC pa MG og UL er lavere end for IDC. CE MR-mammografi har en hgj sensitivitet (93,3-
100%) ved ILC. Hos patienter med ILC anbefales derfor preeoperativ MR. Antallet af re-operationer ses at
falde uden signifikant eendring i mastektomi raten, hvilke understgtter rekommandationen.

Hos patienter med ILC kan CEM alternativt benyttes ved planlagt brystbevarende operation.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Pagets disease of the Nipple

4. CE MR-mammografi anbefales ved Pagets disease (PD) of the Nipple
(biopsiverificeret) uden fund pa MG/UL (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene “Paget disease” "breast” “MRI” giver i alt 74 resultater, heraf er udvalgt 18
artikler, heraf 5 systematisk reviews, 2 prospektive og 11 retrospektive studier som omhandler ovenstaende
indikation. Case reports er ekskluderede.

Vores anbefaling er baseret pa studier, som omhandler praeoperativ diagnostik hos patienter med
biopsiverificeret PD. Disse studier viser, at starstedelen af patienterne med biopsiverificeret PD i brystet har
en underliggende malign patologi, (IDC ogleller DCIS), selv i fraveer af kliniske eller mammografiske/ UL fund
Incidensen af patologiske fund (hyppigst IDC og/eller DCIS) varierer fra 67% til 100 % (93-107) [1b] [2a] [2b].
Patienter med palpationsfund har hgjere sandsynlighed for underliggende cancer end pt. uden palpabel tumor
(94, 99).

Et retrospektivt studie fra Morrogh M. et al fra 2008 med 34 pt. med PD viste, at 94% af kvinderne med
biopsiverificeret PD for papilforandring som eneste fund havde underliggende cancer. Mammografi fandt
underliggende cancer hos 11 af de 34 kvinder. CE MR-mammografi udfert pa 5 af kvinderne med en positiv
mammografi endrede ikke pa behandlingen. Hos 8 patienter med negativ mammografi blev udfert MR, som
fandt okkult sygdom hos 4 ud af de 8 patienterne (104).
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Et retrospektivt studie med 51 pt. med biopsiverificeret PD fra Dominici et al. viser positiv CE MR-mammografi
i 71% efter negativ mammografi (94).

Dette korrelerer godt med et prospektiv studie fra Kuhl et al. inkluderende 593 pt. Studiet viser signifikant hgj
sensitivitet af CE MR-mammografi for DCIS-komponent praeoperativt (84,9%) sammenholdt med konventionel
imaging (36,7%). Mere end halvdelen af DCIS er detekteret alene ved MR (100).

Det samme viser et retrospektivt studie fra Siponen E et al. med 58 patienter med PD, hvoraf 25ptt. havde
DCIS og 31ptt. havde invasiv cancer. Mammografi og UL blev udfgrt hos 42 ptt., mammografi alene blev
udfart hos 10 ptt og ultralyd alene hos 2 ptt. Mammografi og ultralyd havde en sensitivitet pa hhv. 79 % og 74
% for pavisning af invasiv cancer og 39 % og 19 % for DCIS. CE MR-mammografi blev udfert hos 14 ptt.,
hvoraf 12 ptt. havde negativ mammografi og ultralyd. Sensitivitet for MR hos disse 14 patienter viste 100%
sensitivitet for invasivt karcinom og 44% for DCIS (105).

| et retrospektivt studie med 9 patienter med PD omhandlende korrelation mellem CE MR og histopatologi
fandtes papil enhancement og darligt afgreenset fortykkelse af papil-areola komplekset hos 8 ud af de 9 pt. 8
af patienterne havde DCIS retroareoleert, og hos 4 ptt. fandtes desuden DCIS andetsteds. Hos alle 4 ptt.
fandtes korresponderende nonfokal enhancement pa CE MR-mammografi (95).

Hyppigheden af multifokal/ multicentrisk lokalisation hos patienter med biopsiverificeret PD varierer i
litteraturen mellem 21% i et retrospektivt studie fra Glinhan-Bilgen and Oktay med 52 pt. (97), 41% i et
retrospektivt studie fra Morrow et al.(104) og op til 73% -80% efter mastektomi i retrospektive studier fra Yim et
al. med 38 ptt. (107), Kothari et al. (70 pt.) (99) og Le Pennec et al. med 61 pt. retrospektivt (101).

Et retrospektivt studie fra Friedman et al. med 35 patienter med kendt malign diagnose omhandler vurdering af
morfologien pa CE MR-mammografi af hhv. den normale og kontralaterale abnorme brystvorte region. 26
patienter havde histopatologisk normal papil/retroareoleer region og 8 patienter tumor i papil/retroareoleert. |
studiet fandtes, at normale papiller savel kan veere inverterede som everterede, men fraset en overfladisk
opladning i huden, ses ingen opladning i den normale papil i modsaetning til den tumorinvolverede papil, hvor
der pa MR ses fortykkelse og fokal enhancement (96).

Papil adenomer kan praesentere sig med blodig sekretion fra haevet papil, klinisk suspekt for Paget med
asymmetrisk, fokal, homogen opladning i papil og wash-out kinetik ved CE MR-mammografi og bar biopteres
(102).

Et retrospektivt studie fra Moon et al med 51 patienter med biopsiverificeret karcinom i brystet har vist hgj
sensitivitet af CE MR-mammografi pa 93,8% for evaluering af areola-papil involvering (103).

Fire systematiske reviews af nyere dato konkluderer, at pracoperativ staging med CE MR-mammografi og

optimal selektering af patienter med biopsiverificeret PD til brystbevarende kirurgi med efterfalgende
efterbehandling kan opna det samme onkologisk outcome som efter mastektomi (98, 106, 108-110) [2a] [2b].
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Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Dette kan ofte afhjeelpes ved
preemedicinering med beroligende medicin. Allergi overfor kontraststoffet (gadolinium ved MR) vil influere pa
valg af undersggelsesmetode

Rationale

CE MR-mammografi har en signifikant hgjere sensitivitet for detektion af underliggende malignitet (Invasiv
og/eller DCIS) end konventionel diagnostik, hvorfor CE MR-mammografi anbefales ved biopsiverificeret PD
uden underliggende malignt fund pa klinisk mammografi.

Vi har ikke fundet artikler eller guidelines omhandlende CEM og Paget, hvorfor vi ikke kan komme med
anbefalinger.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

MR-mammografi ved neoadjuverende kemobehandling (NACT)

Evaluering inden NACT

5. Inden NACT foretages CE MR-mammografi (A)

6. Ved kontraindikation for MR vurderes og monitoreres patienten med klinisk
mammografi, inklusive ultralydsscanning eller med CEM (B)

7. Ved monitorering skal samme metode benyttes, som ved den primare diagnostik
(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene "breast cancer” "neoadjuvant chemotherapy” "MR” giver i alt 331
resultater. Anbefalingerne baseres pa 6 systematiske reviews heraf en multinational "state of the art” artikel
med gennemgang af 161 artikler, et multinationalt position paper vedr. rekommandationer for CE MR-
mammografi, en oversigtsartikel om principperne for brug af CE MR-mammografi samt pa 9 prospektive og 4

retrospektive studier.

Et stort antal studier har vist, at CE MR-mammografi er den mest sensitive metode til at pavise invasiv
brystkreeft og er sammenlignelig eller i nogle tilfeelde bedre end mammografi til at detektere DCIS (2, 5, 18,
111) [2a] [2a] [2a] [2b]. CE MR-mammografi kan identificere DCIS uden mikroforkalkninger pa mammografi
(100, 112) [1b] [2b].

| et prospektivt studie udfert pa to centre med inklusion af 593 patienter pavistes, at CE MR-mammografi har
en signifikant hgjere sensitivitet end konventionel radiologi for detektion af DCIS, og at sensitiviteten er hgjest
(91,7%) ved udbredte DCIS og ved lavt differentierede DCIS (100) [1b].
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CE MR-mammografi giver mulighed for at vurdere bade starrelse, udbredelse og mikrovaskuleere egenskaber.
Adskillige studier har vist, at CE MR-mammografi er bedre til at vurdere behandlingsrespons end klinisk
undersggelse, mammografi eller ultralydsscanning, og at CE MR- mammografi er velegnet il tidligt i
behandlingsforlgbet at forudsige behandlingsrespons (2, 5, 18, 111, 113-116) [1b] [2a] [2b]. Hvis CE MR-
mammografi veelges som monitoreringsmodalitet, skal der altid foreligge en CE MR-mammografi forud for
NACT. Er behandlingen startet uden en forudgaende CE MR-mammografi, ma behandlingsrespons
monitoreres med klinisk mammografi.

Ved kontraindikation mod MR vurderes og monitoreres patienten med klinisk mammografi, inklusive
ultralydsscanning eller med CEM. CEM er en ny metode, som i en raekke prospektive studier i sammenligning
med CE MR-mammografi har vist sig ligevaerdig med MR og at veere et godt alternativ til MR ved
kontraindikationer (117-120) [1b]. Lav energimammografien optaget i forbindelse med kontrastmammografien
har vist sig i flere prospektive studier at kunne erstatte de vanlige digitale mammografioptagelser (121-123)
[1b] [2b].

Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Dette kan ofte afhjeelpes ved
preemedicinering med beroligende medicin. Allergi overfor kontraststoffet (gadolinium ved MR og jodholdigt
ved CEM) vil influere pa valg af undersggelsesmetode.

Rationale

Monitorering under behandling giver mulighed for en individualiseret vurdering af behandlingseffekt in vivo og
dermed en personaliseret behandling. For at kunne monitorere skal der ved monitorering benyttes samme
metode (CE MR- mammografi eller klinisk mammografi), som ved den primaere diagnostik. Kandidater il
NACT (Se "Udveelgelse til NACT”) draftes ved MDT-konference. Resultatet af CE MR-mammografien kan evt.
fare til, at der treeffes beslutning om, at NACT ikke er indiceret.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Monitorering under behandling

8. CE MR-mammografi udferes efter 2.serie og afthaengigt af behandlingsrespons evt.
efter 4.serie NACT samt praeoperativt (A)

9. Reponsevaluering foretages iht. Modificeret RECIST kriterier (B)

Partielt respons: 50% reduktion i tumordiameter (indekstumor) eller 25-50 % reduktion i
tumorstarrelse + forbedring af opladningskurver

Minimalt respons: 25-50% reduktion i tumorstgrrelse uden forbedring af opladningskurver

Ingen aendring: Ingen andring i tumorstarrelse eller opladningskurve
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Progression: Nytilkommen sygdom eller = 20% @gning i tumorstarrelse

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene "breast cancer” "neoadjuvant chemotherapy” "monitoring” "MR” giver i alt
65 resultater. Anbefalingerne baseres pa 8 systematiske reviews, heraf en multinational "state of the art”
artikel med gennemgang af 161 artikler, en oversigtartikel af principperne for brug af CE MR-mammografi, et
multinationalt position paper vedr. rekommandationer for CE MR-mammografi og Guidelines for RECIST
evaluering. Desuden 2 leerebgger i CE MR-mammografi, 4 prospektive studier heraf et stort multicenter studie
og et retrospektivt arbejde med gennemgang af 166 tumores hos patienter behandlet med NACT over en fem-
arsperiode.

Der er ingen konsensus om responsevaluering med CE MR-mammografi efter NACT, men billeddiagnostisk
evaluering af solide tumorer udfares saedvanligvis iht. RECIST guidelines (121) [2a]. Reponsevaluering i
henhold til RECIST 1.1 er: Komplet respons: alle billediagnostiske fund forsvundet. Progression: =220%
foragelse i tumordiameter og/eller nytilkomne lzesioner. Partielt respons = 30% reduktion i tumordiameter.
Ingen andring: Fortsat residual tumor, uaendret i starrelse (124).

Men RECIST kriterierne tager ikke hgjde for CE MR-mammografiens muligheder for at vurdere andringer i
mikrovaskulaere egenskaber i tumor (111) [2a]. Flere studier har saledes vist, at foruden
tumorstarrelsesreduktion er affladning af den dynamiske kurve og aftagende signalintensitet i tumor tegn pa
respons (111, 125, 126) [1b], [2a]. En lidt eldre leerebog i MR-mammografi (127) anbefaler saledes, at ved
responsevaluering vurderet pa MR vurderes respons som regression af tumorstarrelse pa = 25% og
aftagende kontrast opladning samt affladning af dynamisk kurve. Ved manglende kinetisk respons ses ingen
affladning af den initiale dynamiske kurve eller reduktion i maksimale intensitet. En anden forskergruppe har i
et retrospektivt studie med vurdering af serielle MR-skanninger af 166 cancere efter 2. og 4. serie NACT
benyttet en "Modificeret RECIST” og fundet en signifikant korrelation til patologisk respons og har desuden
fundet, at MR-evalueringen efter 2. serie er den mest sensitive preediktor for patologisk respons. | den
Modificerede RECIST tages hgjde for MR-mammografiens mulighed for at vurdere det kinetiske respons, og
partielt respons defineres som 50% reduktion i diameter af indeks tumor eller 25-50% reduktion i tumor +
forbedring af opladningskurver; minimalt respons defineres som 25-50% reduktion i tumorstarrelse uden
forbedring af opladningskurver og progression defineres som nytilkommen sygdom eller 25% @gning i
tumorstarrelse (115) [2b]. Selv en beskeden kontrastopladning lokaliseret sv.t. initiale tumorlokalisation skal
betragtes som tegn pa residual sygdom (5) [2a].

Et stort prospektivt multinationalt studie (ACRIN 6657, Spy-1 Trial) paviste, at udmaling af tumorvolumen sa
tidligt som efter en serie var effektiv til at forudsige recidiv fri overlevelse (116) [1b].

En hgj temporal oplgselig pa MR-scanneren (<120s/sekvens) er nadvendig for at kunne vurdere den
dynamiske andring (5) [2a].

Et stort antal studier har vist, at CE MR-mammografi er bedre end klinisk undersggelse, mammografi og
ultralydsskanning til at vurdere behandlingsrespons, og at CE MR-mammografi er velegnet til tidligt i
behandlingsforlgbet at forudsige behandlingsrespons (2, 5, 18, 111, 113-116, 125, 126, 128) [1b], [2a], [2b].
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Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Allergi overfor kontraststoffet
(gadolinium ved MR og jodholdigt ved CEM) vil influere pa valg af undersggelsesmetode.

Rationale

Monitorering under behandling giver mulighed for en individualiseret vurdering af behandlingseffekt in vivo og
skift af behandlingsregime ved manglende respons.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Praeoperativ evaluering efter NACT
10. CE MR-mammografi udferes for operation mhp. operationsplanlaegning (A)

11. Praeoperative tumormal udmales pa CE MR-mammografien som laengste tumormal
inklusive ”skip lesions” (B)

12. Selv en beskeden opladning pda CE MR-mammografien svarende til initiale
tumorlokalisation betragtes som tegn pa residual sygdom (B)

13. Overestimering af respons vurderet pA CE MR-mammografi kan ses efter taxan-
baseret behandling, hvilket ma medinddrages i responsevalueringen (A)

14. CEM kan udferes til evaluering af respons i brystet (men ikke i aksil) hos patienter
med kontraindikation for MR (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene "breast cancer”, "neoadjuvant chemotherapy” "preoperative”, "MR”,
"CEM” giver i alt 42 resultater. Anbefalingerne baseres pa tre store systematisk reviews af hhv. 64,109 og 24
artikler, fem prospektive multicenter studier, 6 single center prospektive studier, et multicenter retrospektivt
studie, 4 single center retrospektive studier samt anbefalinger fra American College of Radiology.

CE MR-mammografi har i adskillige studier vist sig at veere bedre end klinisk undersggelse, mammografi og
ultralydsscanning til at vurdere residualtumor, men MR kan savel under- som overestimere residualtumor (113,
128-134) [2a], [2b], [1a], [1b]. | et prospektivt, multicenter studie med inklusion af 201 patienter fandtes
imidlertid, at ultralydsskanning kan vaere mindst lige sa god som MR ved tumorudmaling efter NACT, men
bade MR og ultralydsscanning er darligst ved hormonreceptor-positive tumores (135) [1b]. Et andet prospektivt
studie med inklusion af 50 NACT-patienter fandt, at MR-udmaling af tumor korrelerer signifikant bedre med
pCR end mammografi, tomosyntese og automatiseret ultralydsundersagelse (ABUS) (131) [1b].

En raekke studier har vist, at MR er mest preecis ved ER/ HER2 negative og HER2-positive tumores og er
mindst sikker ved vurdering af den residuale tumorstarrelse ved hgit differentierede, ved ER-positive og ved
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tumores med diffus "ikke-masse” kontrastopladning pa den initiale CE MR-mammografi (113, 128-133, 135-
137) [2a], [2b], [1a], [1b]. MR er meget preecis ved tumorer med tydelig afgreensning og koncentrisk
skrumpning efter NACT, men er ikke preecis ved tumorer, som bryder op i sma foci og spredte celler/clusters
(lobuleere carcinomer, HER2-neg. carcinomer).

| et retrospektivt multicenter studie fra 8 centre af MR’s veerdi som preediktor for patologisk respons hos NACT -
patienter med inklusion af 746 patienter pavistes, at over all accuracy for pCR praediktion ved MR var 74%, og
at den hgjeste NPV var hos de Triple negative (60%) (129) [2b]. | et retrospektivt studie af korrelationen af rCR
ved MR og pCR med inklusion af 716 NACT-patienter fandtes, at PPV-positiv af MR er hgjest ved ER neg
/HER pos. subtyper (57,6%), hvorimod PPV er lav ved ER pos./HER2 neg. subtyper (12%), og at rCR pa MR
derfor skal benyttes forsigtigt pa ER++/ HER2 negative subtyper (116) [1b].

Selv en beskeden kontrastopladning lokaliseret sv.t. initiale tumorlokalisation skal betragtes som tegn pa
residual sygdom (128) [2a].

At udbredte mikroforkalkninger efter NACT ikke n@dvendigvis indikerede residual sygdom gennemgas i et
systematisk review inkl. 6 studier med 659 ptt. fra Wazir et al fra 2022 omhandlende biopsiverificeret DCIS-
komponent hos prae NACT-patienter og respons efter NACT. Post NACT-analyse (pooled) viste ingen residual
DCIS hos 40,5 % af patienterne (267/659). Der var ingen signifikant forskel i DCIS-responsraten mellem tripple
negativ brystkreeft (TNBC) og HER2-positiv sygdom (henholdsvis 45 % mod 46 % retrospektivt). Forfatterne
konkluderer, at DCIS kan respondere pa NACT, og at komplet remission af DCIS kan opnas hos et signifikant
antal af patienter og anbefaler, at deeskalering af brystkirurgi overvejes hos udvalgte patienter med prae-NACT
ekstensiv DCIS, som pa post NACT CE MR-mammografi udviser excellent tumor respons, specielt hos
patienter med HER?2 positive og TNBC-cancere (138) [2a]. Udbredte mikroforkalkninger post NACT hos
patient med pree NACT bioptisk verificeret ekstensiv DCIS er saledes ikke ensbetydende med residual
sygdom, og deeskalering af brystkirurgi kan overvejes, specielt hos patienter med excellent respons pa HER2
pos. og Triple negativ brystkreeft. Yderligere evidens for dette ma indhentes.

Et prospektiv, komparativt studie fra 2015 fra Schrading og Kuhl omhandlende taxaners effekt pa respons
vurdering ved CE MR-mammografi hos 62 ptt. i NACT-regime, hvor 49 ptt. med taxanbaseret behandling (T-
NACT) og 13 ptt. uden taxan (NT-NACT) behandling viste, uafthaengigt af subtyper af brysttumorer, en
signifikant reduceret enhancement af tumor pa CE MR-mammografi i T-NACT-gruppen vs. NT-NACT-gruppen,
formentlig pa grund af antiangiogeneffekt. Det farte til en overestimering af responsen (falsk-negative
resultater for residual sygdom) i 66,7 % (14 af 21) af patienterne efter T-NACT, mod 20 % (én af fem) af
patienterne efter NT-NACT (139) [1c].

Et prospektiv studie med 40 pt. fra Denis et al kommer til samme konklusion; at taxanbaseret behandling kan
fare til underestimering af residual sygdom pa CE MR-mammografi (140) [1c].

Chen et al finder i lighed med ovenstaende i et prospektivt studie fra 2007 med 51 patienter i NACT (25 HER-2
positive og 26 HER-2 negative), at CE MR med hgj accuracy finder pCR hos HER-2 positive patienter, men
har en hgj falsk-negativ rate for HER-2 negative patienter specielt, hvis de behandles med kemobehandling
baseret pa antiangiogenetisk effekt. Forfatterne konkluderer, at typen af kemoterapi skal medinddrages i
evalueringen af respons pa CE MR-mammografi (141) [1c].
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Et prospektivt studie med 265 NACT-patienter fandt, at CE MR generelt er vaerdifuld til at preedikere pCR efter
NACT, men accuracy varierer betydeligt med subtype. Accuracy var hgjest hos de Triple negative subtyper,
men residual laesion pa MR var en palidelige marker for non-pCR for luminale subtype (133) [1c].

| et stort prospektivt multicenter studie (ACRIN Trial 6657, opfelgning pa ACRIN 6657 SPY-Trial fra 2012) med
inklusion af 138 kvinder sammenlignedes fire praeoperative malemetoder (lzengste tumormal pa mammografi,
lengste tumormal pa MR, starste diameter ved palpation og funktionel tumor volumen pa MR). Resultatet var,
at leengste tumordiameter pa MR, inkluderende “skip lesions” uden kontrastopladning, korrelerer bedst il
patologiudmaling (137) [1b], i modsaetning til det tidligere ACRIN 6657 SPY-Trial fra 2012, hvor man fandt at
tumorvolumen korrelerede med pCR (116) [1D].

Radiologisk komplet respons (rCR) pa CE MR er en praediktor for sygdomsfri overlevelse, selv i tilfeelde, hvor
der ikke er pCR (142, 143). ACRIN 6657 SPY-Trial fra 2016 pavistes, at funktionel tumorvolumen udmalt pa
MR er en steerkere preediktor for sygdomsfri overlevelse end pCR (142) [1b].

| en retrospektiv gennemgang med data pa opfelgning af 246 NACT-patienters CE MR, blindet for det
histopatologiske resultat, pavistes, at preeoperativ MR ikke akkurat kan forudse pCR, specielt ikke ved
hormonreceptor positive tumores, men at rCR er steerkt associeret med en favorabel sygdomsfri og overall
overlevelse (143) [2D].

To studier omhandlende biopsi af tumoromradet af patienter med efter NACT viser potentiale for mere praecis
diagnose af pCR efter NACT. Et multicenter studie med pooled analyse af prospektivt indsamlede data fra Heil
et al inkluderende 164 patienter med klinisk komplet respons (cCR), hvor blev udfart grovnalsbiopsi eller
vakuum biopsi (VAB) efter NACT og far kirurgi, viste forbedret NPV (71,3%) til at udelukke rest tumor. Der var
ingen falsk negative VAB-biopsier i dette studier og forfatterne konkluderer, at VAB kan medvirke til at
reducere operationsomfanget eller eventuelt helt at undlade operation, men anbefaler flere prospektive studier
(144) [1b].

Et prospektivt studie med 40 pt. fra Rauch et al. viser ligeledes, at stereotaktisk guidet VAB fra tumoromradet
kan medvirke til at identificere patienter med pCR efter NACT, som potentielt kunne undga operation (145)
[1c].

Xue og Yan har i et nyt systematisk review fra 2024 inkluderende 13 studier fundet, at forandringer i
baggrunds-enhancement pa CE MR-mammografi efter NACT kan veere en lovende biomarker for preediktion
af pCR, men anbefaler yderligere studier (146) [2b].

CEM

Flere single-institutions studier viser, at kontrastforsteerket mammografi har en sammenlignelig sensitivitet og
specificitet i forhold til CE MR-mammografi ved preeoperativ evaluering af restsygdom i brystet efter
neoadjuverende kemoterapi (NACT) (118, 146) [2a] [2b].

CEM kan i modsaetning til CE MR-mammografi ikke benyttes til vurdering af respons i aksilleere lymfeknuder
(32) [2b].

Et systematisk review fra 2020 fra Tang et al. inkluderende 24 studier, heraf 18 med CE MR-mammografi
alene, tre med CEM, og tre inkluderende begge modaliteter har vist, at pooled sensitivitet og specificitet for CE
MR-mammografi var hhv. 0,77 (95%Cl, 0,67-0,84) og 0,82 (95%Cl, 0,73-0,89) versus CEM 0,83 (95%Cl,
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0,66-0,93) og 0,82 (95%Cl, 0,68-0,91). Forfattere konkluderer, at sammenlignet med CE MR-mammografi har
CEM samme specificitet, hgjere sensitivitet og vurdering af patologiske respons efter NACT (147) [2b].

Et prospektivt studie fra Barra et al publiceret i 2018 inkluderer 33 kvinder med nyopdaget brystkreeft i NACT-
regi evalueret med bade MR-mammografi of CEM for resttumor efter neoadjuverende kemoterapi. Starrelsen
af resttumor pa post-NACT CEM og CE MR-mammografi blev sammenlignet med patologi efter kirurgi.
Sensitivitet, specificiteten og den positive og negative preediktive veerdi for pavisning af rest sygdom ved CEM
var 76%, 87,5%, 95% og 86,4%, mens de for MRI var 92%, 75%, 92% og 75%. CE MR-mammografi
overestimerede flere resttumorer (19pt ud af 33) end CEM (8pt. ud af 33) (148) [1c].

Et andet prospektivt studie publiceret i 2022 fra Bernardi et al med 51 pt., hvoraf 16 ptt. havde pCR, viste
hgjere sensitivitet og specificitet for detektering af pCR ved CE MR-mammografi pa hhv.100% og 86% end for
CEM (81% og 83%). Begge modaliteter har overestimeret resttumor stgrrelse ift. patologi med 0,8 mm for
CEM (1,9 mm ved delayed CEM efter 6 min.) og 1,2 mm for MR. Forfatterne konkluderer, at CEM er et godt
alternativ for kvinder, som ikke kan fa foretaget MR (149) [1c].

Et nyligt publiceret retrospektivt studie fra 2024 fra Vidali et al. med 174 pt. har evalueret performance af CEM
ved monitorering af NACT-respons hos forskellige brystkreeft subtyper. Dette studie viser, at CEM har en
generel sensitivitet og specificitet pa hhv. 66,2% og 75,2%, med den hgjeste specificitet (80,9%) og NPV
(91,7%) ved HR+/HER2- tumorer og hgijeste sensitivitet (70%) ved Triple negative tumorer. Forfatterne
konkluderer, at CEM er en valid metode til at detektere pCR, med forskellig performance blandt de forskellige
subtyper (150) [2b].

American College of Radiology guidelines fra 2022 noterer, at selvom det ikke er bredt anvendt i klinisk
praksis, kan CEM vaere en mulighed for patienter, der ikke kan gennemga MR-scanning (151) [2a].

Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Allergi overfor kontraststoffet
(gadolinium ved MR og jodholdigt ved CEM) vil influere pa valg af unders@gelsesmetode.

Rationale

Savel radiologisk (rCR) som patologisk komplet respons (pCR) er en preediktor for sygdomsfri overlevelse.
Preeoperativ billeddiagnostik er af betydning for planlzegning af operation.

CE MR-mammografi er mest sensitiv diagnostik til responsevaluering af neoadjuvant behandling ved
brystkreeft, iseer nar det geelder overvagning af tumorreduktion, pavisning af komplette responser og
planleegning af kirurgi. Ved kontraindikation for MR eller ved manglende MR-kapacitet er CEM et alternativ.
Savel ved CE MR-mammografi som ved CEM afhanger praecis vurdering af tumor subtype.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.
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Screening af kvinder med genetisk hgjrisiko (>30% livstidsrisiko for
mammacancer)

15. Arlig screening med CE MR-mammografi anbefales til kvinder med hej genetisk
risiko, startende fra 20-ars alderen for TP53, 25-arsalderen for BRCA1 og 30-ars
alderen for evrige med vasentligt oget genetisk risiko indtil 70-arsalderen (A)

16. For kvinder pa = 70 ar anbefales screeningsmammografi hvert andet ar (D)

17. Supplerende mammografi (screening) anbefales forst fra 50 arsalderen. Kvinderne
anbefales at folge befolkningsscreeningsprogrammet (B)

18. CE MR udferes ikke under graviditet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

En sagning i PubMed med s@geordene "breast MRI" og "high risk screening" gav 350 resultater. Af disse blev
22 artikler udvalgt, herunder 5 systematiske reviews samt 5 prospektive og 8 retrospektive studier, der
omhandler den nzevnte indikation. Case reports er ekskluderet. Anbefalingerne er baseret pa flere
internationale retningslinjer: European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA), European Society of
Breast Imaging (EUSOBI) og American College of Radiology (ACR).

| DBCG’s (Danish Breast Cancer Group) retningslinjer klassificeres risikoen for brystkreeft i tre grupper:
vaesentligt @get risiko, moderat gget risiko og ikke veesentligt @get risiko. Kvinder med en beregnet
livstidsrisiko for brystkreeft pa 30 % eller mere, primeert baseret pa familiehistorie, vurderes at have en
vaesentligt @get risiko (152, 153) [2b].

Genetisk disposition findes hos 5-10 % af kvinder med brystkreeft (154) [3b]. Kvinder med en patogen variant
(PV) i BRCA1- eller BRCA2, som er de hyppigste hgjpenetrante gener i befolkningen, har en livstidsrisiko for
at udvikle brystkraeft, der anslas at veere mellem 45-87 % (155, 156) [2b] [2a].

Studier publiceret fra 2010-2020, heraf 4 prospektive studier med 4742 patienter og 6 retrospektive studier
med 29.929 patienter, der omhandler performance af CE MR i screening af hgjrisikogrupper, viste, at
sensitiviteten af CE MR-mammografi varierer fra 75,2 % til 95,6 % og specificiteten fra 83 % til 96,7 % (35,
157-165) [1a] [1b] [2b].

En meta-analyse publicereti 2016 fra Phi et al inkluderende 12 prospektive studier omhandlende bidrag af
mammografi til CE MR-screening hos BRCA1/2 baerer inkluderende alle aldre, viste ingen statistisk
signifikante forskelle i hverken sensitiviteten eller specificiteten sammenlignet med MR alene. Hos BRCA1
baerere er vaerdien af ogsa at udfgre mammografi minimal i alle aldersgrupper, og forfatterne konkluderer, at
addering af mammografi naeppe kompenserer for ulemperne (falsk positive, potentiel cancerinduktion pga.
bestraling).Hos BRCA2 bzerere er antallet af screeninger med mammografi for at opdage en brystkreeft, som
ikke er fundet pa MR, vaesentlig lavere, og forfatterne konkluderer, at et differentieret screeningsregime for
hhv. BRCA1 og BRCA2 beerere er vaerd at overveje, men konkluderer samtidig, at kombinationen af
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mammografi og CE MR-mammografi ogsa hos BRCA2 bzerere i alle aldre nedsaetter specificiteten
sammenlignet med MR alene (166) [2a].

Et retrospektivt studie af Obdeijn et al. fra 2014 med 93 BRCA1-beerere (biopsiverificeret 82 invasive tumorer
og 12 DCIS) viste, at CE MR-diagnostik detekterede 88 ud af 94 maligne forandringer, hvilket giver en
sensitivitet pa 93,6%. Mammografi identificerede derimod kun 48 cancere, med en sensitivitet pa 51,1%. Der
blev registreret 42 maligne forandringer, der kun blev detekteret ved MR, samt 2 DCIS, der kun blev opdaget
ved mammografi hos to kvinder pa henholdsvis 50 og 67 ar. Forfatterne konkluderer, at mammografi kun
adderede 2 % til cancerdetektionen, og at mammografi ikke har nogen fordel for kvinder under 40 ar. De
foreslar, at BRCA1 beerere starter screening med CE MR-mammografi alene ved 25-arsalderen, og at
screening tidligst suppleres med mammografi i 40 arsalderen (167) [1b].

Et multicentrisk, randomiseret kontrolleret trial fra Saadatmand et al. inkluderede 1354 asymptomatiske
kvinder i alderen 30-55 ar fra 12 hollandske hospitaler (674 i CE MR-gruppen og 680 i mammografigruppen)
med familizer disposition for brystkraeft. Kvinder med tidligere invasiv brystkreeft og BRCA1, BRCA2 og TP53
var ekskluderede. | MR-gruppen blev detekteret 24 invasive og 16 DCIS-tumorer mod 8 invasive og 7 DCIS i
mammografigruppen. Tumorstadie var i incidens runder signifikant bedre i MR-gruppen end i
mammografigruppen. MR detekterede tumorer var mindre i starrelsen (median sterrelse pa 9 mm versus 17
mm), desuden feerre node positive. Forfatterne fremhaever, at kvinderne screenet med MR har et favorabelt
skift i tumor stadie, og at dette kan lede til en substantiel reduktion i dgdeligheden sammenlignet med
mammografi, men at MR har flere falsk positive og lavere specificitet (168) [1b].

Et prospektivt, komparativt studie af Ried| et al. fra 2015 omhandler BRCA1 og 2 baerere samt kvinder med
familieer hajrisiko for brystkraeft (n=559, alder 22-83 ar). Studiet viser, at sensitiviteten af CE MR-mammografi
var signifikant hgjere (90 %) end ved hhv. mammografi og ultralyd (begge 37,5 %) og kombination af begge
metoder (50 %). Ud af 40 cancere blev 18 detektereret alene pa MR og 2 alene pa mammografi. Ingen
tumorer blev pavist ved ultralyd alene. To cancere blev kun identificeret med mammografi, mens 18 (45 %)
kun blev pavist med MR. Sensitiviteten ved MR i kombination med mammografi var ikke signifikant hgjere end
ved CE MR-mammografi alene. CE MR-mammografi fandt alle 14 DCIS-tilfeelde (100%) i et prospektiv studie
af Riedl et al., mens mammografi og ultralyd hver opdagede 5 DCIS (35,7 %). Kombination af mammografi og
ultralyd paviste syv DCIS (50 %). Syv DCIS blev kun opdaget ved MR. Studiet viser desuden, at specificiteten
af MR steg fra den forste screeningsrunde til de efterfglgende (fra 85 % til 91 %), og at alder, mutations status
og densitet ingen indflydelse havde pa sensitiviteten af MR og ikke afficerede superioriteten over mammografi
og UL (162) [1b].

Et prospektivt kohortestudie af Chiarelli et al. omfattende 8.782 kvinder i alderen 30-69 ar, der blandt 29.602
kvinder henvist til genetisk vurdering pa mistanke om hagj risiko, blev fundet at have hgj genetisk risiko (med og
uden pavist PV i gener, som disponerer til brystkraeft) og egnet til hgj risiko screening, viste ingen fordel ved at
tilfgje mammografi til CE MR-mammografi for kvinder i alderen 30-39 ar. Mammografi identificerede i denne
aldersgruppe kun yderligere 1 cancer sammenlignet med 25 pavist ved MR alene. Desuden reducerede
kombinationen af de to modaliteter specificiteten med 8,2 %. Der blev ikke diagnosticeret intervalcancere hos
beerere med PV i alderen 30-39 ar, hvilket tydende pa, at arlig CE MR-mammografi kan veere tilstraekkelig i
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denne undergruppe, iseer i forhold til risikoen for rentgeninduceret brystkreeft hos baerere af PV i
BRCAgenerne. Hos beaerere i alderen 50-69 ar findes imidlertid 9,2 % flere cancere ved kombination af MR
med mammografi end ved MR alene. | denne aldersgruppe ses samtidig den mindste reduktion i specificitet
ved at addere mammografi; specificitet (median) ved MR alene 90% og 84,2% ved kombinationen af
mammografi plus MR. Studiet konkluderer, at arlig screening med MR alene af hgj risiko kvinder i
aldersgruppen 30-39 ar synes at veere sufficient, hvorimod screening af hgj risiko kvinder i alderen 50-69 ar er
mest effektiv, nar mammografi inkluderes sammen med arlig CE MR-mammografi (163) [1b].

Et retrospektivt studie fra Vreemann et al fra 2018 har evalueret den ekstra veerdi af at addere mammografi til
MR ved screening af forskellige aldersgrupper af kvinder i hgj genetisk risiko med og uden PV i BRCA1/2. Hos
i alt 2026 kvinder (744 med BRCA-mutation og 1282 i hgjrisiko gruppen) blev pavist 125 maligne tumorer,
hvoraf 13 kun blev opdaget ved mammografi alene, og 59 kun blev opdaget ved MR-scanning (p < 0,001).
Samlet set blev 112 kreefttilfeelde opdaget ved CE MR-mammografi og 66 ved mammografi. Forskellen mellem
detektionsraten ved MR alene og i kombination med mammografi blev fundet at stige med alderen, sa den
adderede veerdi ved mammografi var stigende ved hgjere alder og steerkest i aldersgruppen 50-69 ar, bade
hos mutationsbaerere og @vrige hgj risiko kvinder, dog uden at veere signifikant i nogen aldersgruppe.

Under 50 ar var antallet af mammografiske undersagelser, der var ngdvendige for at finde en MR-okkult
cancer, 1427, og forfatterne konkluderer, at mammografi har en begraenset vaerdi i forhold til kraeftdetektion,
nar bryst-MR er tilgaengelig for kvinder i alle aldre, der er i @get risiko. Hos kvinder over 50 ar adderer
mammografi til detektionsraten, men leder samtidig stigning i falsk positive (164) [2b].

Et prospektivt, multicentrisk kohorte studie -Eva Trial- fra Kuhl et al fra 2010 med 687 kvinder asymptomatiske
kvinder med forhgjet familizer risiko (= 20 %), inkluderende BRCA1 og 2 beerere, tidligere brystkraeft samt
familiehistorik uden PV i brystkreeft disponerende gener i aldersgruppen 25-71 ar med en follow up periode pa
29 maneder, viste 27 brystkreeft tilfeelde (11 DCIS og 16 invasive maligne tumorer). To karcinomer
diagnosticeredes med mammografi alene og 14 maligne tumorer med CE MR alene (8 invasive og 6 DCIS).
Detektion ved ultralyd (6,0 af 1.000) og mammografi (5,4 af 1.000) var eekvivalent og der ingen signifikant
@ndring ved kombination af begge (7,7 af 1.000). Detektion opnaet ved CE MR alene (14,9 af 1.000) var
signifikant hgjere; ingen signifikant forbedring ved at tilfgje mammografi (MR plus mammografi: 16,0 af 1.000)
eller ultralyd (MR plus ultralyd: 14,9 af 1.000). | studiet var mere end halvdelen af DCIS (6 ud af 11) alene
detekteret ved MR. Forfattere pointerer, at dette resultat modsiger tidligere undersggelser, der antydede, at
MR var mindre falsom end mammografi, specifikt med hensyn til DCIS. Forfatterne papeger desuden, at
cancere fundet ved MR alene i hgjere grad udviser histopatologiske kriterier for biologisk aggressivitet, hvilket
ogsa viser sig for DCIS-forandringer fundet i dette studie, som i modszetning til DCIS fundet ved mammografi,
alle var mellem eller lavt differentierede (165) [1b].

En komparativ analyse fra Lowry et al., publiceret i 2022, omhandlende to brystkraeftmikrosimulations modeller
fra Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network med henblik pa at evaluere forskellige screenings
regimer af kvinder med ATM-, CHEK2- og PALB2-patogene varianter i forskellige aldersgrupper, viser, at arlig
screening med mammografi i alderen 40-74 ar estimeredes til at reducere brystkraeftmortaliteten med 36,4-
38,5% sammenlignet med ingen screening. Screening med arlig CE MR-mammografi fra 35 arsalderen fulgt af
supplerende arlig mammografi fra 40 arsalderen estimeredes til at reducere brystkraeftd@deligheden med 54,4 -
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57,6 %. Forfatterne konkluderer, at analysen tyder pa, at arlig screening med MR fra 30-35 arsalderen
suppleret med mammografi fra 40 arsalderen kan reducere mortaliteten med mere end 50 % for ATM-,
CHEK2- og PALB2-patogene varianter. At starte supplerende mammografi tidligere end 40 ar vurderes til at
gge falsk-positive screeningsresultater og benigne biopsier (169) [2c].

Et systematisk review af Zha et al. fra 2019 omhandlende screening af kvinder med hgj risiko under graviditet
og laktation inkluderer 16 studier (9 reviews, 6 ekspertudtalelser og én kohorteundersggelse). Af disse studier
anbefaler 12 klinisk undersggelse (palpation) under graviditeten, og 6 studier anbefaler det samme i
laktationen. Mammografi anbefales i laktationsperioden i 2 studier. MR rekommanderes i ammeperioden i 2
studier, men ikke i de gvrige studier og ingen rekommanderer MR under graviditeten. Ultralyd anbefales ikke til
screening i denne population. Forfatterne bemaerker, at informationerne i studiet i hgj grad bygger pa
ekspertviden og haber pa fremtidig forskning i omradet (170) [2b].

Et litteraturstudie inklusive en case rapport fra Carmichael et al. fra 2017 anbefaler, at der ikke foretages
hverken mammografiscreening eller CE MR-mammografi screening under graviditeten, men anbefaler MR-
screening for kvinder over 30 ar med PV i hgjpenetrante gener, hvis amningen fortseetter i mere end 6
maneder, samt 6-8 uger efter opher af laktationen hos kvinder, der ammer i under 6 maneder (171) [4].

Der er ikke i litteraturgennemgangen fundet generelle anbefalinger om gvre aldersgraense for screening af
kvinder i hgj genetisk risiko, men ACR (American College of Radiology), ACS (American Cancer Society) og
SBI (Society of Breast Imaging) har generelle anbefalinger for screening og anbefaler, at tidspunktet for at
slutte screening méa afhaenge af en individuel vurdering af forventet restlevetid (172-174) [5]. Et retrospektivt
review fra 2025 fra van den Bruele AB et al. kommer til sammen konklusion- at follow up af kvinder over 70 ar
med BRCA1/2 mutationer ma individualiseres, og at mammografi alene kan veere sufficient (175).

CEM
Vi har ikke fundet artikler eller guidelines omhandlende CEM til screening af kvinder med genetisk hgj risiko,
hvorfor vi ikke kan komme med anbefalinger.

Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Allergi overfor kontraststoffet
(gadolinium ved MR og jodholdigt ved CEM) vil influere pa valg af undersggelsesmetode.

Rationale

CE MR-mammografi er den mest sensitive diagnostisk metode til tidlig detektering af brystkreeft hos kvinder
med vaesentlig foraget genetisk risiko.

Flere studier viser, at supplerende mammografi giver flere falsk positive og ikke gger detektionsraten, i al fald
ikke far 40-50-arsalderen, hvorfor mammografi ber undlades far denne alder.

Screening af kvinder med forhgjet genetisk risiko for brystkraeft under graviditet og amning er et komplekst
omrade, da bade graviditeten og amningen kan pavirke de diagnostiske metoder, der normalt anvendes til at
opdage brystkreeft.

Screening anbefales ikke under graviditeten eller de fgrste maneder af ammeperioden.

Kontrastforsteerket MR udfares ikke under graviditeten.
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Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Implantatdiagnostik

19. Ved mistanke om silikoneimplantat ruptur anbefales MR med silikone sekvenser,
hvis ruptur vil have kliniske betydning (A)

20. Ved mistanke om Brystimplantat-associeret anaplastisk storcellet lymfom (BIA-
ALCL) anbefales UL med biopsi/aspiration og CE MR-mammografi i uafklarede
tilfelde (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Sagning i PubMed med s@geordene "breast implants” "rupture” "MRI” med 42 resultater, heraf er udvalgt 24
artikler, heraf 2 systematisk reviews 2 prospektive og 20 retrospektive studier som omhandler ovenstaende
indikation. Nuveerende internationale anbefalinger er inkluderet. Case reports er ekskluderede.

Brystforstarrelse (augmentation) er blevet mere og mere udbredt i de senere ar af aestetiske arsager og for
rekonstruktion hos brystkraeftpatienter. Omkring 80 % af silikoneimplantater indopereret i USA er kosmetiske
0g 20 % er til rekonstruktion efter kirurgi.

Siden farste plastikkirurgiske indgreb med silikone-implantater i 1960 erne er der nu udviklet sjette generation
af brystimplantater (176-180) [2a].

Implantatforbundne komplikationer kan grupperes i to kategorier: lokale komplikationer, hyppigst implantat
ruptur, og systemiske komplikationer.

De fleste brystimplantat rupturer er uden klinisk signifikante tegn eller symptomer og er klassificeret som
"silent" rupturer (181, 182) [2a].

Kliniske symptomer for ruptur er aendring i brystform, starrelse eller fasthed, kapselskrumpning, palpable
forandringer eller brystsmerter (177, 183) [2a].

Et retrospektivt studie fra Talk et al. med 30 kvinder med implantat ruptur viser, at de fleste rupturer er
spontane (80%) og 7% opsta efter traume (184) [4].

Flere studier viser, at risiko for ruptur stiger signifikant med implantatets alder.

Det danske retrospektive studie fra Holmich et al. fra 2003 inkluderer 271 kvinder med MR baseline mindst 3
ar efter kirurgi. Kontrol MR efter to ar hos 186 kvinder (317 implantater) med initialt intakte implantater ved
farste MR, som efterfalgende fik implantaterne fiernet ved kirurgi, viser en signifikant stigning af rupturrate
med stigende implantatalder. Overall incidens for ruptur er 5,3 rupturer/100 implantater per ar. Ruptur free-
survival er 98% efter 5 ar og 83-85% efter 10 ar. Studiet viser, at dobbeltlumenimplantater er forbundet med
vaesentligt lavere rupturrisiko end enkeltiumenimplantater (0,5 vs.7,3 definitiv ruptur incidens rate per ar) og
ved submuskulzere versus subglanduleere implantater (4,0 vs. 8,4 rupturer per ar) (185) [1c].
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En metaanalyse fra Cher et al. fra 2001 inkluderer 18 studier, med 1039 kvinder (2036 implantater)
omhandlende accuracy af MR for implantatruptur, bade symptomatiske og asymptomatiske kvinder for ruptur. |
studiet ses en sensitivitet pa 78% og specificitet pa 91% for ruptur ved MR (186) [2a].

| et review fra Juanpere et al fra 2011 findes en bedre sensitivitet (80-90%) og specificitet (90-97%) for
detektion af implantat ruptur ved MR end ved mammografi (sensitivitet og specificitet pa hhv. 25-30% og 68%)
(181) [2a].

Den samme hgije sensitivitet (89%), specificitet (97 %) og accuracy (92%) ved silikoneexciteret MR finder
Holmich et al i et retrospektivt studie fra 2005 med 64 kvinder (118 implantater) hos kvinder sammenholdt
med vurdering efter kirurgi (foretaget gennemsnitlig efter 297 dage efter MR). Tilsvarende er den preediktive
veerdi af en positiv MR-undersg@gelse hgj, pa 99 % og den praediktive veerdi af en negativ MR-unders@gelse 79
% (187) [1c].

Di Benedetto et al. i 2008 har i et retrospektivt studie med 63 kvinder (82 implantater) rapporteret en
sensitivitet pa 77%, specificitet 69% og accuracy 71% ved ultralydsdetektion af ruptur mod 93%, 73% og 85%
ved MR. Pa UL er “stepladder- sign” statistisk signifikant for intrakapsuleer ruptur (p< 0.05) og "snowstorm” er
signifikant for ekstrakapsuleer ruptur (p <0.05). Pa MR er "linguine sign” statistisk signifikant for intrakapsuleer
ruptur. Fri silikone og bulet/deformeret kontur er statistisk signifikant for ekstrakapsuleer ruptur (188) [2b].

Scaranelo et al har i et prospektivt studie med 44 asymptomatiske kvinder (83 implantater vurderet med bade
mammografi og ultralyd samt 77 ved MR) vist en sensitivitet og specificitet for ruptur ved mammografi pa hhv.
20% og 89%, ved ultralyd hhv. 30% og 81% og hhv. 64% og 77% ved MR (189) [1c].

Et retrospektivt studie fra Hold et al. med 34 symptomatiske kvinder for ruptur (60 implantater) fra 2012 viser
diagnostisk konkordans mellem ultralyd og MR pa 87% (52 ud af 60 implantater) og konkluderer, at ved positiv
ultralyd for ruptur er det ikke ngdvendig at bruge MR til at bekreefte diagnosen (190) [2b].

EUSOBI anbefaler ikke screening med MR mhp. implantatruptur hos asymptomatiske kvinder. | tilfeelde af
mistanke om ruptur og inkonklusiv mammografi og UL, er MR med silikonesekvenser den bedste teknik til at
opdage mulig leekage.

Brystimplantater pavirker ikke falsomheden af CE MR-mammografi for ny eller tilbagevendende brystkraeft hos
kvinder efter rekonstruktion med tidligere brystkraefthistorik (191) [2a].

Nyeste udgave af American College of Radiology (ACR) fra 2023 anbefaler ingen billeddiagnostik hos
asymptomatiske patienter med saltvandsimplantater. Saltvandsimplantatruptur er ofte tydelig klinisk. Ved en
komplet intrakapsuleer ruptur findes "linguine sign”. Dette er det mest specifikt tegn pa intrakapsuleer
implantatruptur. "Linguine sign” er sammen med "keyhole sign” og subkapsuleer linje inkluderet i BI-RADS
leksikon version 2020.

Food and Drug Administration (FDA) anbefalede for nylig, at patienter skulle have en indledende ultralyds-
eller MR-undersggelse 5 til 6 ar efter indledende silikoneimplantatoperation og derefter hvert 2. til 3. ar, pga.
stigende risiko for komplikationer (bade lokale og systemiske). Hos en patient med uforklarlig aksilleer
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adenopati med nuveerende eller tidligere silikonebrystimplantater er ultralyd og/eller mammografi normalt
tilstreekkelig. Ultralyd anbefales som farste undersggelse ved mistanke om Brystimplantat-associeret
anaplastisk storcellet lymfom (BIA-ALCL) (192-194) [2a].

Implantat associeret lymfom er et sjeldent T-celle lymfom, som saedvanligvis farst viser sig 10 ar efter
implantation, men hvis der udvikles en ny effusion efter 1 &r ma diagnosen misteenkes (194) [2a]. | en artikel
fra Holmich et al fra 2021 beskrives, at der kendes til 13 danske tilfeelde indtil 2021 (195) [2a]. Patienterne
preesenterer brystsymptomer som haevelse, smerter, tumordannelse, asymmetri eller lymfadenopati. Initiale
work up er UL med finnalsaspiration af vaeske (sendes til flowcytometri) og biopsi hvis, der er tumor. Ved CE
MR-mammografi vurderes periimplantat vaeske eller tumor og evt. kapselopladning (196) [2a]. Ved mistanke
om dissiminering udfgres PET-CT staging (197) [2a].

| EUSOMA guidelines fra 2010 fremgar, at non kontrast MR inklusive silikone sekvenser er mere akkurat end
klinisk undersggelse og konventionel imaging. Mammografi finder 25-30% af implantatrupturerne, hvorimod
MR detekterer ruptur i 78-89%. MR er ligeledes den mest akkurate metode til at differentiere mellem intra- og
ekstrakapsuleer ruptur, til at vurdere omfanget af silikonelaekagen og til at vurdere granulomdannelse.

EUSOMA anbefaler i modseetning til ACR ikke screening for implantatruptur med MR af asymptomatiske
kvinder, men anbefaler MR efter konventionel imaging hos kvinder med symptomer tydende pa ruptur for at af-
eller bekraefte ruptur.

Hos patienter med implantater og tegn/symptomer pa parenkymal sygdom (f.eks. brysttumor), anbefales bade
MR med silikone sekvenser samt dynamisk kontrastforsteerket MR, nar konventionel billeddannelse ikke er
diagnostisk (5) [2a].

Holmich et al. har i et stort dansk studie fra 2003 med 228 tilfeeldigt udvalgte kvinder med kosmetiske
brystimplantater ikke fundet nogen sammenhang mellem silikone implantat ruptur og specifikke sygdomme
relateret til bindevaevs- eller andre rheumatologiske lidelser, fraset kapselkontraktur hos kvinder med
ekstrakapsuleaer ruptur. Kvinder med rumperede implantater, hvoraf en subgruppe havde ekstrakapsulzer
ruptur, sammenlignes i studiet med kvinder med intakte implantater og der findes ingen forskel i
selvrapporterede symptomer eller parakliniske fund af specifikke antistoffer sasom antinuklear antistof,
rheumafaktor og cardiolipin imunoglobulin G og M (198) [1c].

Patientveerdier og — preaeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Preemedicinering med beroligende
medicin kan ofte afhjeelpe dette. Allergi overfor kontraststoffet (gadolinium ved MR og jodholdigt ved CEM) vil
influere pa valg af undersggelsesmetode.

Rationale

MR-mammografi er den mest akkurate metode til at differentiere mellem intra- og ekstrakapsuleer ruptur og til
at vurdere omfanget af silikonelaekagen, og undersggelsen kan veere relevant ved differential diagnosticering
mellem tumor og ekstrakapsulaer ruptur.

MR anbefales ikke til screening mhp. implantatruptur hos asymptomatiske kvinder.
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Ved mistanke om parenkymal sygdom i brystet suppleres med kontrastforstaerket MR-mammografi.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Vurdering af regionale lymfeknuder

21. UL af aksil anbefales som forste valg ved evaluering og lokal staging af
lymfeknuder i aksillen (B)

22. Nar der udferes CE MR-mammografi, skal bedemmelsen inkludere en
aksilvurdering (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene ” axilla” lymph node” "breast cancer’ "MR” med 84 resultater.
Anbefalinger er baseret pa 25 artikler, heraf 8 systematiske review /meta analyser, en "state of art”, 7
prospektive studier, 5 retrospektive artikler samt internationale guidelines.

Aksillzere lymfeknuder er det hyppigste sted for initial spredning af brystkreeft. Evaluering af lymfeknuder (LK) i
axil giver afggrende prognostisk information, der har betydning for bade overlevelse og
behandlingsplanleegning. Antal af LK-metastaser er ogsa vigtigt praediktor for risiko for fiernmetastaser.
Kirurgisk staging ved sentinel node biopsi (SNB) er "standard of care” og den mest akkurate metode hos
klinisk node negative patienter med ny-diagnosticeret brystkraeft (199) [2a].

| et stort retrospektivt studie fra 2017 inkluderende 12.844 screeningsundersggelser med supplerende
helbrysts- og aksil UL skanning hos 8664 asymptomatiske kvinder i alderen 40 ar og eeldre med teet brystvaev
0g negativ screeningsmammografi findes 33 kvinder med aksil fund, heraf havde 11 kvinder desuden positive
brystfund, men hos ingen af disse findes cancer ved biopsi eller opfelgning i 22-54 maneder. Forfatterne
konkluderer, at supplerende UL scanning efter negativ screeningsmammografi alene @ger antallet af falsk
positive resultater (200) (2) [2b].

UL af begge aksiller hos klinisk/mammografisk positive fund er primaer diagnostik for staging i axil.
Internationale anbefalinger inkluderer ultralyd som farste og mest tilgeengelig undersagelse for axil staging hos
patienter med brystkreeft (201, 202) [2a].

Et systematisk review og meta-analyse af 31 artikler fra 2013 med 9212 pt. med BC viser, at UL og UL-vejledt
biopsi (FNA eller GNB) preeoperativt identificerer 50 % af kvinderne med aksilleer involvering. Samtidig findes,
at hver fierde kvinde med en negativ ultralydsvejledt biopsi har faet pavist positiv SNB ved kirurgi (203) [2a].

Et nyt systematisk review studie fra af 17 studier fra 2023 finder, at sensitiviteten ved UL af aksiller afhaenger
af tumorstarrelse, antal punkturer, grovnal versus FNA,; jo starre tumor jo hgjere sensitivitet (91% ved tumor
>2,5 cm) og hgjere sensitivitet ved mere end 3 punkturer og ved grovnalsbiopsi (202) [2a].
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En meta-analyse fra Houssami et al. fra 2011, som inkluderer 31 studier med 2874 UL-vejledt biopsier (finnals
og grovnalsbiopsier) foretaget praeoperativt af 6166 pt., viser en sensitivitet pa 79,6% (95%
konfidensintervaller [CI] 74,1-84,2), specificitet pa 98,3% (95%Cl 97,2-99,0) og PPV 97,1% (95%CI 95,2-98,3).
Sensitiviteten var hgjere i undersggelser, hvor ultralydsvejledt biopsi blev udfert for "suspekte" end for
"synlige" LK. Specificiteten var hgjst i studier af nyere dato (204) [2a].

Kriterier for malignitetssuspekte lymfeknuder i axil ved UL er excentrisk kortikal fortykkelse, afrundet
hypoekkoisk LK, fuldsteendig eller delvis udslettelse af det fedtholdige hilus og fuldstaendig eller delvis
arkitektureendring af LN med en darligt defineret eller uregelmaessig masse (205-209) [2a] [1c] [1b] [2b].

De samme morfologiske kriterier benyttes ved CE MR-mammaografi suppleret med kinetik. Saledes vurderes
inhomogen fortykkelse af kortex, perifokalt gdem, lang til kort-axis ratio under 2, uregelmaessig margin samt
asymmetri ifh. modsatte axil og inhomogen enhancement som suspekte fund for patologiske LK. Perifokalt
gdem omkring lymfeknuder, har en meget hgj positiv preediktiv veerdi pa 100% (210, 211) [1b]. Et enkelt
prospektivt studie fra 2016 omhandlende evaluering af diagnostisk accuracy med praeoperativ pavisning af
aksilleere lymfeknuder viser, at lang til kort-axis ratio, kortikal fortykkelse og "comet hale tegn” ses hyppigere i
metastatiske lymfeknuder i axil end i reaktive lymfeknuder. Komethale og status af hilus fedt har den hgjeste
sensitivitet for at detekterer lymfeknudemetastaser (84,7%) (212) [1c]. Lymfeknudestgrrelse kan ikke benyttes
til at adskille benigne fra maligne lymfeknuder (178) [2a].

En state of the art artikel fra 2020 fra Chang et al. konkluderer, at selvom UL er farste valg ved evaluering af
aksiller, har MR en fordel med et bedre globalt overblik, inklusive lymfeknuder langs mammaria intern,
uafheengig af pt. habitus (f.eks. overveegtige pt.), og unders@gelsen er mindre afhaengig af operators erfaring
med UL. Det anbefales derfor at inkludere aksillerne ved bedgmmelsen af CE MR-mammografi (213) [2a].

Et prospektivt studie fra Kvistad et al. med 65 brystkraeft pt. med preeoperativ CE MR-mammografi og
efterfalgende axildissektion, heraf 24 pt. med lymfeknudemetastaser, viser, at signalintensitetsstigning pa >
100% i lymfeknuderne i farste postkontrast serie har en sensitivitet pa 83 %, specificitet pa 90 % og accuracy
pa 88 %. Resultatet forbedres ikke ved at addere lymfeknude starrelse eller morfologi (214) [1c].

Et systematisk review fra 2018 med gennemgang af 96 artikler af Pujara et al. omhandlende helkrops
PET/MRI, PET/CT og standard CE MR-mammografi, finder, at i modseetning til vurdering af tumor starrelse,
udbredning og evt. multifokalitet, hvor CE MR-mammografi er mere sensitiv end PET-baseret billeddiagnostik,
sa viser mange omend ikke alle studier, at PET baseret billeddiagnostik er mere sensitiv end MR ved detektion
af aksilleere metastaser, men de to modaliteter har samme sensitivitet med detektion af mammaria interna
lymfeknudemetastaser (215) [2a].

Et systematisk review og metaanalyse fra 2017 fra Liang et al. inkluderer i alt 21 studier med 1905 tidlige
brystkraeftptt. og omhandler vurdering af LK hos BC pt. med bade PET/CT og CE MR-mammografi. Studiet
viser en signifikant hgjere pooled sensitivitet for MR (82%) end for PET/CT (64%) og en pooled specificitet pa
93% for begge modaliteter. MR viser signifikant hgjere diagnostisk odds ratio (51.28) ith. PET/CT (18.84)
(216) [2a].

En meta analyse fra Li et al fra 2023 inkluderende 61 studier har evalueret performance af 9 forskellige
diagnostiske modaliteter ved diagnostik af axillare LK-metastaser hos brystkraeft pt. En sensitivitet pa 84% ses
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ved UE (ultralyds elastografi), MR og scintimammografi har begge en sensitivitet pa 70%, UL pa 66%, CT og
PET har begge en sensitivitet pa 69%, PET/CT pa 64% og mammografi pa 27%. En specificitet pa 95% findes
ved mammografi, 92% ved PET, 91% ved scintimammografi, 89% ved PET/CT, 89% ved MR, 87% ved UL,
87% ved UE og 84% ved CT. Denne metaanalyse konkluderer, at UE og MR synes at veere superior i forhold
til andre modaliteter ved aksillzer lymfeknudediagnostik (217) [2a].

Et retrospektivt studie Kennard et al fra 2023 med 420 ny diagnosticerede brystkreeft pt. viser, at hos pt. med
patologiske lymfeknuder diagnosticeret ved mammografi eller UL er sandsynligheden starre for, at pt. pa MR
far pavist ny, multifokal, multicentrisk eller kontralateral brystkraeft (odds ratio 3.48) (218) [2b].

| et retrospektivt studie fra Hyun et al. med 425 pt., omhandlende om praeoperativ MR kan udelukke avanceret
nodal sygdom (pN2-pN3) hos hhv. NACT ptt. og non-NACT ptt., konkluderer forfatterne, at negativ MR kan
udelukke udbredt sygdom i axillen med en NPV pa 99,6% hos non-NACT ptt. og en NPV pa 94% hos NACT
(219) [2b].

Et prospektivt studie omhandlende udredning af aksilleere lymfeknuder fra Baltzer et al fra 2010 med 56 pt.
med brystkraeft, evalueret med udvidede MR-protokoller (standard CE-protokol suppleret med to sekvenser:
coronal T2W HASTE og coronal T1W VIBE med kontrast) og vurderet af to erfarne radiologer, viser, at de
mest signifikante preediktorer for lymfeknudemetastaser (p < 0,001) er irregulaer margin (OR 14.0), inhomogen
cortical struktur (OR 8,4), perifokalt gdem (PPV 100%) og asymmetri i antal eller starrelse sml. med
kontralaterale aksil(OR 19,5). Fraveer af asymmetri og homogen cortex er hgj-praediktivt for benigne LK
(negativ preediktiv veerdi 94,3 %). Forfatterne konkluderer, at med et beskeden forgget tidsforbrug kan bade T-
staging og N-staging foretages i en undersggelse med en hgj diagnostisk accuracy og en excellent interreader
overensstemmelse (210) [1b].

Et retrospektivt studie fra 2020 med 169 pt. har evalueret morfologiske parametre og apparent diffusions
koefficient (ADC) og viser, at morfologiske parametre som rund form, tab af hilus, irreguleer form og intensitets
endringer ved T2 sekvenser er en signifikant marker for metastatiske LK med en hgj specificitet pa 87,5%.
Dette studie konkluderer ogsa, at ADC-veerdien kunne ikke bruges som en palidelig parameter til diagnostik i
axil (220) [1b].

En metaanalyse og systematisk review fra Sui et al. fra 2016 omhandlende DWI i diagnostik af metastaser i
axil i brystkreeft, inkluderende 10 studier med 801 pt. viser en sensitivitet pa 89% og specificitet 83% samt at
ADC-veerdier i metastatiske LK er signifikant lavere end nonmetastatiske LK (221) [2a].

Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Preemedicinering med beroligende
medicin kan ofte afhjaelpe dette. Allergi overfor kontraststoffet (gadolinium ved MR) vil influere pa valg af
undersg@gelsesmetode.
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Rationale

UL af aksil er fgrste valg af diagnostik ved evaluering og lokal staging af lymfeknuder i aksillerne. CE MR-
mammografi har en hgj diagnostisk sikkerhed bade ved vurdering tumorstadie og lymfeknude status. Nar der
er indikation for CE MR-mammaografi, skal bedemmelsen inkludere vurdering af lymfeknuder i begge aksiller
baseret pa morfologiske og kinetiske kriterier.

CEM
Vi har ikke fundet studier vedr. anbefalinger for CEM omhandlende evaluering af LK i aksillerne.
Lymfeknuder i aksillen vil oftest ikke veere fremstillet ved CEM.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

Problemlgsning

23. Fraset implantatdiagnostik kan CE MR-mammografi ikke erstatte udredning med
klinisk mammografi, inklusive UL, men kan anvendes sekundart hertil ved
uafklarede symptomer eller fund (B)

24. En negativ CE MR-mammografi kan ikke erstatte biopsi af palpatorisk eller
mammografisk suspekt fund (B)

25. Praeoperativ staging med CE MR-mammografi anbefales ved mistanke om
multifokal/uafklaret sygdom (B)

26. CEM kan anvendes som alternativ til CE MR-mammografi ved mistanke om
multifokal sygdom (B)

27. Ved behov for postoperativ CE MR-mammografi mhp. vurdering af residual
sygdom efter primeer operation vil denne tidligst kunne vurderes palideligt efter 28.
postoperative dag (B)

28. CE MR-vejledt biopsi af “"MR-only” lesion kan udferes, hvis laesionen ikke kan ses
pa second look UL (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Segning i PubMed med s@geordene “problem solving” "breast MRI” “CEM” giver i alt 115 resultater, heraf er
udvalgt 4 systematisk reviews, 15 retrospektive og enkelt prospektiv studie, internationale guidelines
(European Society of Breast Cancer Specialists -EUSOMA, European Society of Breast Imaging- EUSOBI og
American College of Radiology- ACR) samt en lzerebog som omhandler ovenstaende indikation. Case reports
er ikke inkluderede.
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En prospektiv undersg@gelse fra Yau et al. offentliggjort i 2011 omfattede 3001 CE MR-
mammografiundersggelser, hvor problemlgsning var den kliniske indikation for 204 af disse (7%). Af de 204
undersggelser havde 42 (21%) suspekte eller meget suspekte MR-fund, hvilket fgrte til anbefaling om biopsi,
mens 162 (79%) blev vurderet som negative, benigne eller sandsynligvis benigne. Der blev udfert 36 biopsier
baseret pa MR-fund, og 14 kreefttilfeelde blev diagnosticeret. Af de 14 kreefttilfeelde var 11 (79%) blevet
indikeret ud fra misteenkelige mammografiske eller ultralydsundersggelser far MR. | denne gruppe var MR’s
sensitivitet 93%, specificitet 85%, PPV (positiv preediktiv veerdi) 33%, og NPV (negativ preediktiv vaerdi) 99%.
De udfarte 189 MR-unders@gelser, som senere viste sig at vaere ungdvendige, og de resulterede i fem
biopsier, hvor alle viste benign histologi. Forfatterne konkluderede, at MR-mammografi til problemlgsning bar
anvendes med omhu (222) [1b].

| litteraturen varierer cancerdetektionsraten ved problem-solving CE MR.mammaografi efter inkonklusiv
mammografi i retrospektive studier publiceret mellem 1998 og 2017.

Sardanelli et al. fandt i en retrospektiv analyse af 38 mammografisk positive eller inkonklusive fund, at
mammografi fandt 23 sandt positive og 15 falsk positive. CE MR-mammografi fandt 22 sandt positive, 13 sandt
negative, 2 falsk positive og 1 falsk negativ.12 af de mammografisk inkonklusive fund var sandt negative pa
MR, og 1 var falsk negativ (223) [2b].

| en retrospektiv analyse fandt Lee et al. (224), at hos 38 ud af 86 med inkonklusiv mammografi fandtes CE
MR-fund, heraf korresponderede 26 med den mammografiske lokalisation. Ved de gvrige 12 CE MR-fund
fandtes ingen mammografisk fund. Af de 38 fund pa MR var 10 maligne (26%) [2b].

Moy et al. fandt i et retrospektivt arbejde, at hos 115 patienter med inkonklusiv mammografi fandtes ved CE
MR 15 laesioner med opladning korresponderende med de mammografiske fund, heraf var 6 var maligne. Hos
de gvrige 100 kvinder med mammaografisk inkonklusive fund fandtes ingen opladning pa MR og ingen tegn pa
malignitet ved en opfalgning med enten mammografi eller MR i 36 maneder (225) [2b].

Spick et al. rapporterede i et retrospektivt arbejde en cancerdetektionsrate med CE MR pa 13,5% blandt 111
patienter med inkonklusiv konventionel udredning. Der fandtes ingen falsk negative pa MR ved opfalgning pa
mindst 1 ar (226) [2b].

Giess et al. rapporterede i et retrospektivt arbejde med 294 kvinder med inkonklusiv mammografi en
korrelation mellem mammografi og CE MR-mammografi hos 133 og manglende korrelation i 161 tilfeelde. 40 af
de 294 lzesioner var maligne, heraf var 37 set pa MRI og 3 var falsk negative pa MR (227) [2b].

| en retrospektiv undersagelse fra 2017 af Taskin et al. med 986 CE MR-undersggelser, foretaget pa
indikationen "problem solving” efter inkonklusiv konventionel udredning (f.eks. arkitektonisk distortion eller
mammografisk asymmetri), fandtes pa MR 414 korresponderende lzesioner, hvoraf 13,3% var maligne. MR
detekterede yderligere 124 lzesioner, hvor 9,7% var maligne. MR var falsk negativ i 4 tilfeelde (228) [2b].
Anbefalingerne fra EUSOMA, publiceret i 2010, konkluderede, at der ikke er nogen prognostisk fordel ved en
tidligere detektion af recidiv ved CE MR-mammografi som screeningsveerktgj hos asymptomatiske kvinder
efter behandling for brystkreeft. CE MR-mammografi bar overvejes, hvis der er inkonklusive fund ved
konventionel billeddannelse, hvor det ikke er muligt at udfare eller definere et sted for nalebiopsi. MR er kendt
for at have en hgj sensitivitet for recidiv eller residual sygdom, ogsa i tidlig fase efter kirurgi og/eller
stralebehandling (5) [2a].

En relevant rolle for CE MR-mammografi med en accuracy pa 100% blev seti en undersggelse fra 2007 af
Yilmaz et al. med 27 kvinder, der havde klinisk eller ultralydssuspekte fund, hvor MR var effektiv i at
diagnosticere tilbagefald i brystvaeggen efter mastektomi (229) [3b].
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Den reviderede ACR-udgave fra 2018, baseret pa et systematisk review og meta-analyse fra 2016, anbefaler
CE MR-mammografi ved inkonklusive kliniske, mammografiske eller ultralydsfund hos kvinder med mistanke
om recidiv af brystkreeft. Desuden pointeres, at CE MR-mammografi kan veaere gavnligt ved evaluering af
misteenkt recidiv hos patienter efter rekonstruktion med flapkirurgi. MR-vejledt biopsi bar foretages ved
suspekt fund pavist alene ved MR (230) [2a].

Et "State of art"-review fra 2019 af Mann et al. beskriver CE MR-mammografiens veerdi ved problemlgsning pa
grund af en hgj negativ praediktiv veerdi (2) [2a].

| et systematisk review fra Reig et al., publiceret i 2023, om CE MR-diagnostik ved problemlgsning, baseret pa
75 artikler, fremgar det, at CE MR-mammografi har en hgj sensitivitet og en hgj negativ praediktiv veerdi og kan
udfares i tilfeelde, hvor misteenkelige mammografiske fund ikke kan bekraeftes ved biopsi, og hvor der er
manglende konsensus mellem radiologi og patologi. Reig et al fremhaever, at MR ikke skal ga forud for eller
erstatte diagnostisk work-up med mammografi og UL og ikke skal benyttes, hvis biopsi kan udfares sikkert
(231) [2a].

Arkitektonisk distortion, der kun opdages ved DBT, har en lavere malignitetsrisiko end arkitektonisk distortion
set pa 2D mammografi, men risikoen er ikke lav nok til at undga biopsi. | et retrospektive studie af Taghreed et
al. fra 2018, der alle omhandler veerdien af MRI hos 117 kvinder med 121 distortions laesioner kategoriseret
som BI-RADS 4 eller 5 set pa hhv. 2D mammografi og tomosyntese, ses en malignitetsrate pa 43% pa
distortion set pa 2D mammografi versus 10% pa tomosyntese alene (232) [2b].

| en retrospektiv analyse fra 2020 af Amitai et al med 175 patienter med mammografisk pavist arkitektonisk
distortion fandtes ved MR ingen cancer hos de 106 patienter med negativ MR. Falsk positive blev ofte fundet
hos kvinder med radiale ar (233) [2b].

CE MR-mammografi i den tidlige post-operative periode og ved straleterapi for brystkreeft er udfordrende for
diagnostik af restsygdom eller recidiv (234) [2a].

Mahoney og Sharda har i et retrospektivt studie fra 2017 med 200 CE MR-mammografier foretaget pa 153
patienter med brystbevarende operation, 43 med excisions biopsi med atypi og 4 med benign ekscision biopsi
karakteriseret fire postoperative MR morfologiske manstre af enhancement: kavitetveeg/serom (1), tynd lineger
(1), masse (1) og fedtnekrose (IV). | 33% af de 200 MR-scanninger blev set enhancement efter kirurgi. Disse
enhancements blev typisk mindre gennem den postoperative opfalgningsperiode. Hos 41% blev enhancement
set ud over 18 maneder, men var sjalden efter 5 ar. Pattern lll enhancement, var oftest forbundet med
malignitet (5/19 tilfeelde, 26%). Masse-enhancement (pattern I11), isaer i kombination med forsinket washout
kinetik, blev betragtet som den bedste indikator for malignitet (4/5 tilfeelde, 80%). Hos en tredjedel af
patienterne blev set enhancement i operationsomradet op il 5 ar efter operationen, specielt hos de, der havde
faet foretaget bade operation og bestraling. Forfatterne konkluderer at masse-enhancement, iseer i
kombination med forsinket washout kinetik, er den bedste indikator for malignitet og bar give anledning il
biopsi (235) [2b].

Et retrospektivt studie fra Frei et al. fra 2000 omhandlende betydning af tidsinterval mellem lumpektomi og CE
MR-mammografi pa specificitet og negative preediktive vaerdi ved MR. | studiet indgik 68 pt. med positive
rande efter excisionsbiopsi, som fik foretaget evaluering med MR mhp. mulig brystbevarende operation.
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Patienterne blev retrospektivt stratificeret iht. tidsinterval mellem BCS og MR. Studiet viste stor indflydelse pa
specificitet og negativ preediktiv veerdi af MR, stigende progressivt over tid. Selvom sensitiviteten og den
positive preediktive veerdi viste mindre variationer over tid, blev de hgjeste veerdier pa 95 % sensitivitet og 92
% PPV opnaet henholdsvis 35 og 28 dage efter operation, og forfatterne rekommanderer, at patienter med
positiv margin ikke far foretaget MR tidligere end 28 dage efter operation mhp. evaluering af residual cancer
(236) [2b].

| et retrospektivt studie fra 2017 af Krammer et al omhandlende CE MR- mammografi mhp. vurdering af rest
sygdom efter primaer kirurgi med positive rande hos 175 kvinder, heraf 139 ptt. med residual cancer ved
sekundzer operation, viste en sensitivitet, specificitet, PPV og NPV for rest sygdom pa hhv.73%, 72%, 91% og
45% samt 90%, 96%, 93% og 86% for multifokalitet. Accuracy ses at stige fra 93-95% ved =5 mm resttumor i
operationskaviteten til 100% for resttumor pa 210 mm. Forfattere konkluderer, at MR-mammografi akkurat kan
vise residual sygdom i kaviteten pa =5 mm samt uforudset multifokal/multicentrisk sygdom (237) [2b].

CE MR-guidet biopsi er indiceret ved "MR-only” lzesioner, som ikke kan identificeres ved efterfalgende
malrettede unders@gelser (second-look ultralyd eller DBT). | mellem 46% og 71% af MR detekterede laesion
kan findes ved second look/targeteret UL, selvom lzesion ikke blev set far MR-skanningen (52) [2a].

| to retrospektive, uathaengige studier fra hhv. 2016 (Spick et al) og 2021 (Lambert et al) har vist teknisk
succesrate pa hhv. 95,5% og 99,3 % (20,21) [2b]. CE MR-guidet biopsi af "MR-only” leesioner betragtes som
en palidelig teknik med lav falsk-negativ rate pa 0,3% ved long- term follow-up (238) [2b].

| et systematisk review af van Nijnatten et al fra 2024 med gennemgang af 78 artikler omhandlende
kontrastforsteerket imaging konkluderes, at CE MR-guidet biopsi er en palidelig teknik med en lav long term
falsk negativ rate. Data for CEM er stadig beskedne, men lovende (239) [2a].

| et litteraturstudie inkluderende16 artikler fra 2023 af Schiafino og Cozzi konkluderes, at CEM-guidet biopsi
har et potentiale ved CEM- eller "MR-only” detekterede laesioner, og de kan integreres i eksisterende
mammografi enheder (240) [2a].

| et retrospektivt studie fra 2023 af Alcantara et al omhandlende CEM-guidede biopsier rapporteres en
succesrate pa 95,4 % for 66 CEM-guidede biopsiprocedurer med en komplikationsrate lig MR-vejlede biopsier
(haematom i 27%, vasovagal reaktion i 3,2%) (241) [2b].

Patientveerdier og — preeferencer

Klaustrofobi kan influere pa patientens accept af undersggelsesmetoden. Preemedicinering med beroligende
medicin kan ofte afhjeelpe dette. Allergi overfor kontraststoffet (gadolinium ved MR og jodholdigt ved CEM) vil
influere pa valg af undersggelsesmetode.

Rationale

CE MR-mammografi har en hgj sensitivitet og negativ preediktiv veerdi og kan anvendes, nar den primaere
udredning er inkonklusiv. Biopsi af leesioner, der kun ses pa CE MR-mammografi, kan udfgres sikkert med
MR-vejledt biopsi.

CEM kan anvendes som alternativ ved kontraindikation for MR eller manglende MR- ressourcer.
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Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger og overvejelser.

DBCG
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsg@gt ved s@gning i PubMed og ad hoc. Se i gvrigt under de enkelte emner.

Litteraturgennemgang

Litteraturen, der danner baggrund for anbefalingerne, er gennemgaet og vurderet af forfatterne og derefter
praesenteret og dreftet i DBCG's radiologiudvalg. Der har udelukkende veeret s@gt pa engelsksproget litteratur.
Evidensgraderingen bygger pa Oxfordskalaen (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine - Levels of
Evidence March 2009).

Formulering af anbefalinger
Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgruppen og efterfalgende er der opnaet
konsensus i Radiologisk udvalg.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involveret patienter, andre DMCG-er eller interessegrupper i arbejdet.

Horing
Retningslinjen har veeret til hgring i DBCG'’s Retningslinjeudvalg og er herefter tiltradt af DBCG's bestyrelse.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Retningslinjen er godkendt i Retningslinjeudvalget og af bestyrelsen i DBCG den 27.maj 2025.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt den 22. september 2025.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Anbefalingerne vedr. screening af kvinder med genetisk hgj risiko vil medfare flere MR-mammografier, men vil
samtidig nedsaette behovet for screening med klinisk mammografi, hvilket forventes at opveje hinanden. Der
forventes saledes ikke et @get forbrug af personaleressourcer.

Behov for yderligere forskning
Kontrast mammografi (CEM) er et nyt og hastigt voksende omrade, hvor der ma forventes at komme ny
evidens pa omrader, hvor vi aktuelt ikke har fundet litteratur.
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Forfattere og habilitet

e Overlzege Sandra Duvnjak, Afd. for brystundersagelser. Gentofte Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter

e Cheflaege og screeningschef lise Vejborg. Afd. for brystundersggelser. Gentofte Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter

Godkendt af DBCG’s Radiologiske Udvalg (Overlaege John Christensen, ledende overleege Lisbet Larsen,
ledende overlaege Anne Bak (suppleant), overleege Karen Madsen, overleege Niels Kolthoff, ledende overlaege
Anette Bergmann, overlaege Adam Wronciaki, cheflaege lise Vejborg (formand))

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Neeste revision er planlagt den 1. december 2027.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DBCG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.
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7. Bilag

Ingen bilag.

DBCG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne Kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i
Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstgtte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger meerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE II, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/
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