MEDISIN OG VITENSKAP

Cytologisk finnalsaspirasjon eller grovnalsbiopsi
ved diagnostikk av tumor mammae?’

Bakgrunn. Brystkreft er den hyppigste
kreftformen hos kvinner, og tidlig
diagnostikk er viktig. Bade grovnals-
biopsi og finndlsaspirasjon er etablerte
metoder som benyttes i trippeldiagnos-
tikken. Forméalet med undersgkelsen
var & sammenlikne de to metodenes
fortrinn og begrensninger.

Materiale og metode. | Radiumhospita-
lets elektroniske patologijournal ble alle
mammadiagnostiske cytologirapporter
og tilherende biopsirapporter fra arene
1999-2001 hentet frem, og alle rele-
vante variabler vedrerende preove-
takingen ble kodet. Cytologi- og histo-
logidiagnosene ble gruppert etter anbe-
falingene fra The National Coordinating
Group for Breast Screening Pathology
og Nottingham-gruppen i cytologiske
C-koder og histologiske B-koder.

Resultater. 61,2 % av finnalsaspirasjons-
prgvene var vurdert som benigne og

11,8 % som maligne. Andelen uegnede
praver var 12,8 % for egne praver og
25,8 % for tilsendte praver. 263 lesjoner
var undersgkt bade med finnalsaspira-
sjon, grovnalsbiopsi og eksisjonsbiopsi.
Verken finnalsaspirasjon eller grovnals-
biopsi gav falskt positive prevesvar.
Begge metoder hadde hay sensitivitet og
andelen falskt negative praver var 4,7 %
for finnalsaspirasjon og 2,7 % for grov-
nalsbiopsi. Finnalsaspirasjon hadde noe
lavere spesifisitet enn grovnalsbiopsi.
Spesielt ved bindevevsrike lesjoner og
tumorer var andelen uegnede praver
ved finndlsaspirasjon hay.

Fortolkning. Finnalsaspirasjon og grov-
nalsbiopsi er gode supplerende metoder
ved utredning av mammalesjoner.
Finnalsaspirasjon er raskt, enkelt og
tillater tilleggsundersgkelser under
prevetakingen. Grovnalsbiopsi er bedre
egnet for vurdering av infiltrerende vekst
og gradering av maligne svulster. Grov-
nalsbiopsi er et godt alternativ til finnals-
aspirasjon ved diagnostisering av binde-
vevsrike svulster. Begge metodene er
avhengige av provetakerens erfaring.
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Brystkreft er den klart hyppigste kreftform
hos kvinner. I Norge var det 2 367 nye tilfel-
ler i 1999, og hver 11. kvinne vil utvikle
brystkreft. Flere enn 50 % av premenopau-
sale og en hey prosentdel av postmenopau-
sale har palpable kuler i brystet. Knapt 60 %
av svulstene var mindre enn 5 cm og lokali-
sert til mamma (stadium 1). Etter innfering
av mammografiscreening, er over 70 % av
primere mammakarsinomer i stadium 1 (1).
Klinisk palpasjon alene er uegnet for a vur-
dere hvorvidt en tumor er benign eller ma-
lign. Trippeldiagnostikk basert pa klinisk,
radiologisk og cytologisk og/eller histopato-
logisk vurdering er ansett som grunnlaget
for trygg og rasjonell mammautredning og
er anbefalt av Norsk Bryst Cancer Gruppe
(1). Trippeldiagnostikk er spesielt viktig ved
ikke-palpable lesjoner. Nar alle tre modali-
teter samsvarer, overstiger den diagnostiske
sikkerhet 99 %.

Cytologisk finndlsaspirasjon er en etab-
lert undersekelsesmetode ved utredning av
potensielt maligne lesjoner i mamma (2—6).
Grovnalsbiopsi har fitt ekt popularitet og
ansees av mange som et godt alternativ til
bade finnélsaspirasjon og eksisjonsbiopsi
(7). Finnalsaspirasjon og grovnalsbiopsi har
ulike fordeler og begrensninger og prove-
takerens erfaring har betydning for valg av
metode. Dette kan avspeiles i metodenes
varierende sensitivitet og spesifisitet i de
fa sammenliknende studiene som er til-
gjengelig i litteraturen (8—12). Derfor er
systematisk gjennomgang av all mammadia-
gnostikk ved de forskjellige institusjonene
viktig.

Formélet med undersgkelsen var primaert
4 se om sensitivitet og spesifisitet for fin-
nalsaspirasjon og grovnalsbiopsi ved Ra-
diumbhospitalet tilfredsstiller allment aksep-
terte kvalitetskrav. Vi har ogsd ensket a
vurdere de to metoders fortrinn og begrens-
ninger.

Metode

Ved Radiumhospitalet deltar cytologen ved
prevetakingen (13). Cytologisk seksjon be-
svarer ogsa tilsendte prover, eksterne og in-
terne (de fleste eksterne provene kommer fra
Barum sykehus, Aust-Agder sykehus og
Sentralsykehuset i Hedmark). Radiumhos-
pitalet deltar i mammografiprogrammet i
Akershus og punksjonscytologiske prover
fra lesjoner oppdaget ved screening er oftest
tatt ultralydveiledet. De viktigste proveta-
kingsvariablene som provetype, diagnose,
provetaker, provested og preveveiledning,
blir rutinemessig kodet i patologijournalen
Doculive. Ved sgking i Doculive fant vi frem
alle finnélaspirasjonsprever fra mamma i
arene 1999, 2000 og 2001, i alt 4 367 prover
(tab 1). Av disse var 1 275 lesjoner under-
sokt histologisk (tab 2). Relevante tilleggs-
opplysninger som biopsitype, grovnals- og/
eller eksisjonsbiopsi eller resektat, og antall
biopsier ble ogséa kodet i databasen.

Gruppering av cytologi-

og histologidiagnoser

Vi bruker anbefalingene fra National Health
Service Breast Screening Programme
(NHSBSP) i Storbritannia som kategorise-
rer de cytologiske finnélsaspiratene som
C1-C5 (14). C1 = uegnet prove for diagnos-
tikk, C2 = benign, C3 = irreguler, sannsyn-
lig benign, C4 = atypisk, sannsynlig malign,
C5 = malign (karsinoma in situ og infiltre-
rende karsinom). Ved C3- og C4-diagnoser
anbefales histologisk undersgkelse av lesjo-
nen. Biopsisvarene ble gruppert i B-koder
etter Nottinghamgruppens anbefalinger
(15): B1 = ikke diagnostiserbar preve eller
normalt mammavev, B2 = benign lesjon, B3
= irreguler epitelproliferasjon, B4 = atypisk
epitelproliferasjon som sannsynligvis er
malign, BS = malign tumor.

Statistikk. De utvalgte data i Doculive-
databasen ble importert til statistikkpro-
grammet SPSS-PC. Absolutt sensitivitet er
antall svulster diagnostisert som maligne ut-
trykt som prosentandel av totalt antall ma-
ligne svulster. Komplett sensitivitet er antall
paviste maligne lesjoner som ikke hadde
helt negativ eller uegnet preve (cytologisk
C3, C4, C5) uttrykt som prosent av totalt an-
tall maligne svulster. Spesifisitet er fraksjo-
nen korrekt diagnostiserte benigne lesjoner
uttrykt som prosent av alle benigne lesjoner.
Datanalysen er i samsvar med anbefalingene
til NHSBSP (14) og ble for finnalsaspirasjon
utfort pa 1 275 lesjoner som ogsa var under-
sokt histologisk. For grovnélsbiopsi ble
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Tabell 1 Cytologisk gruppering av finnals-
aspirasjonsprever fra mamma ved Radium-
hospitalet i perioden 1999-2001. C-koder
basert pa anbefalingene fra National Health
Service Breast Screening Programme

Kategori Antall (%)

C1, uegnet prove 735 (16,8)
C2, normale funn 2704 (61,9)
C3, irreguleer 280 (6,4)
C4, atypisk 131 (3,0
C5, malign 517 (11,9)
Sum 4367 (100)

beregningene gjort pa 263 lesjoner som var
undersokt bade med finnélsaspirasjon, grov-
nélsbiopsi og eksisjonsbiopsi (fig 1).

Resultater

Figur 1 viser antall prever og prevetyper i
studien. Som vist i tabell 1 var 61,9 % av de
4 367 finnalsaspiratene benigne og 11,9 %
maligne. De fleste provene (64,2 %) var tatt
av cytolog ved Radiumhospitalet, de ovrige
var innsendte preparater. Andelen uegnede
prover var 25,8 % for tilsendte prover og
12,8 % for egne prover. 13,8 % av egne pro-
ver og 8,6 % av tilsendte prover var maligne.

1275 av lesjonene var ogsd underseokt
histologisk, enten med grovnalsbiopsi (n =
464) eller eksisjonsbiopsi (n=811), eller
begge deler. Som vist i tabell 2 ble det histo-
logisk pavist 632 invasive svulster, 615 var
primert epiteliale (523 duktale karsinomer
og 92 lobulere karsinomer). De ovrige
svulstene var 11 melanommetastaser, to
karsinommetastaser, to liposarkomer og to
maligne lymfomer. Det ble pévist 97 karsi-
noma in situ (duktal type: 85; lobuler type:
10).

Tabell 2 viser at det var god overenstem-
melse mellom cytologi og biopsifunn. Det
var ingen falskt positive finndlsaspirasjons-
prover, men 83 av de 632 histologisk verifi-
serte karsinomene var i kategori C1 og C2. 7
C4 prover var histologisk benigne.

For & vurdere egnetheten av finnélsaspira-
sjon ved utredning av tumorer i mamma ble
de hyppigste diagnosene samlet i fem grup-

Tabell 2 Lesjoner fra mamma som er undersgkt b&de ved finnalsaspirasjon og biopsi ved Det

norske radiumhospital

Histologisk diagnose

Carsinoma Infiltrerende
Finnalsaspirasjon, Kode Benign  Irreguleer in situ svulst! Sum
C1, uegnet 121 3 15 58 192
C2, normal 257 5 15 30 307
C3, irregulzer 140 10 14 41 205
C4, atypisk 7 3 25 87 122
C5, malign 0 0 28 421 449
Sum 52,5 21 97 632 1275

1615 primeere epiteliale, 11 melanommetastaser, 2 karsinommetastaser, 2 liposarkom og 2 malignt lymfom

per, fibroadenom, arr, fibroadenomatose,
duktalt karsinom og lobulert karsinom (tab
3). Bindevevsrike lesjoner hadde en hoy an-
del uegnede prever (Cl), 46 % av finndls-
aspirasjonsprevene fra arrvev og 18% av
finnalsaspirasjonsprevene fra lobulaert kar-
sinom var uegnet sammenholdt med 8 % av
finnalsaspirasjonsprevene fra duktalt karsi-
nom. I fibroadenomgruppen viste 39 % av
finnalsaspirasjonsprevene irregulaere celle-
forandringer (C3).

263 lesjoner var undersekt med finnélsas-
pirasjon, grovnalsbiopsi og eksisjonsbiopsi.
Det var ingen falskt positive diagnoser ved
grovnélsbiopsi. I 12 histologisk verifiserte
maligne lesjoner med sterrelse 1,3-5 cm i
diameter var grovnélsbiopsi enten benign el-
ler uegnet (e-tab 4). Den ene svulsten var et
liposarkom, mens de andre var infiltrerende
mammakarsinomer og carsinoma in situ. De
uegnede grovnélsbiopsiene var alle mindre
enn 3 mm lange og antall biopsier var 1-5
per undersokelse.

Tabell 5 viser sensitivitet og spesifisitet
for finnalaspirasjon og grovnélsbiopsi.
Mens finnalsaspirasjon har noe lavere spe-
sifisitet (49 %) enn anbefalt, har grovnals-
biopsi 100 % spesifisitet. Begge metoders
sensitivitet er godt innenfor anbefalte gren-
severdier.

Diskusjon

Béde finnélsaspirasjon og grovnalsbiopsi er
etablerte metoder med hey sensitivitet og
spesifisitet ved utredning av benigne og ma-

ligne tumorer i mamma (2-5, 8, 10—12).
Ikke-palpable lesjoner undersegkes oftest ul-
tralydveiledet (16, 17). Finnalsaspirasjon er
en enkel og kostnadseffektiv metode (18,
19) og tillater nye prover ved uegnet mate-
riale og tilleggsundersekelser mens under-
sokelsen pagér. En begrensende faktor ved
finndlsaspirasjon er at man ikke sikkert kan
diagnostisere infiltrerende vekst ved funn av
maligne celler (20, 21). De senere arene har
grovnélsbiopsi fitt ekt anvendelse, bl.a.
fordi det er stor mangel péa cytologer (7).
Grovnélsbiopsi tillater en bedre vurdering
av infiltrerende vekst og histologisk grade-
ring, men metoden er mer ressurskrevende
og tillater ikke sikker vurdering av om
preven er representativ mens provetakingen
pagar.

Det er bare et fétall studier hvor béde fin-
nalsaspirasjon og grovnélsbiopsi er benyttet,
og resultatene er ikke entydige (8—12). Som
vist i tabell 5 er komplett sensitivitet for fin-
nalsaspirasjon og grovnalsbiopsi henholds-
vis 87 % og 92 % og absolutt sensitivitet pa
67 % og 84 %, som er godt innenfor anbefal-
te normer (14, 15). Ingen av metodene hadde
falskt positive diagnoser men andelen falskt
negative diagnoser var noe heyere for fin-
nalsaspirasjon (4,7 %) enn for grovnalsbiop-
si (2,7 %). Det er viktig 4 merke seg at falskt
negative prover kan forekomme ogsd ved
grovnalsbiopsi. Andelen falskt negative pro-
ver har veert vesentlig heyere i andre rappor-
ter (11, 12). Ballo & Sneiges studie (11)
omfattet 124 palpable mammakarsinomer

Tabell 3 Sammenstilling av finnalsaspirasjonscytologiske diagnosegrupper og de viktigste histologidiagnoser for 989 mammalesjoner ved

Radiumhospitalet

Fibroadenom

Cytologisk diagnose

basert pa finnalsaspirasjon Antall
C1, uegnet 9
C2, benign 47
C3, irreguleer 37
C4, atypisk 2
C5, malign 0
Sum (%) 95
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Histologisk diagnose

Fibro- Duktalt Lobuleert

Arr adenomatose karsinom karsinom
(%) Antall (%) Antall (%) Antall (%) Antall (%) Sum (%)
(10) 26 (46) 30 (19) 46 (8) 19 (18) 130 (13)
(49) 28 (50) 86 (53) 37 (6) 7 (7) 205  (21)
(39) 2 (4) 43 (27) 44 (8) 8 (8) 134 (13)
(2) 0 - 2 (1) 84 (15) 20 (19) 108 (1)
- 0 - 0 - 363 (63) 49 (48) 412 (42)
(100) 56 (100) 161 (100) 574 (100) 103 (100) 989 (100)
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Figur 1

3093 (71 %) FNA uten histologi

!

4367 (100 %) FNA

}

1275 (29 %) FNA + histologi —» 811 (18,6 %) FNA + EB

— 201 (4,6 %) FNA + GB
—» 263 (6 %) FNA + EB + GB

Oversikt over provetypene. Totalt er 4 367 lesjoner undersokt med finnalsaspirasjon (FNA).
Av disse er 1275 (29 %) ogsa undersekt med eksisjonsbiopsi (EB) og/eller grovnalsbiopsi

(GB).

og henholdsvis 9,7 % av grovnalsbiopsiene
og 7,3% av finndlsaspirasjonspravene var
falskt negative. Tilsvarende tall i Sun og
medarbeideres studie (12) som omfattet 209
mammakarsinomer var henholdsvis 9,9 %
for grovnalsbiopsi og 6,2 % for finnélsaspi-
rasjon. I likhet med Sun og medarbeideres
rapport omfattet var studie bade palpable og
ikke palpable lesjoner.

Kriteriene for en diagnostiserbar finnéls-
aspirasjon og grovnélsbiopsi er ikke enty-
dige. Mengden av tilstedeverende kjertel-
epitel ved finnélsaspirasjon for a kalle pro-
ven egnet varierer ved de forskjellige
laboratoriene (7, 14). Men det vanligste mi-
nimumskriteriet er seks cellegrupper, hver
bestdende av minst ti epitelceller, noe vi
ogsa prover a folge. Den lave spesifisiteten i
var studie kan bero pa at finnalsaspirasjon
som metode er blitt brukt noe ukritisk uten
hensyn til klinisk eller mammografisk pro-
blemstilling. Vi fant at det var vanskelig & fa
cellemateriale fra arrvev og bindevevsrikt
tumorveyv, noe ogsa Pisano og medarbeidere
har erfart (22). Finnalsaspirasjon av fettvev
mangler epitelceller. Dette er en vanlig arsak
til at preven er uegnet selv om ultralydvei-
ledning har vist at materialet er hentet fra
omradet som enskes vurdert. I likhet med
andre fant ogsa vi at andelen uegnede prepa-
rater var mer enn dobbelt sa hoy fra tilsendte
prever sammenholdt med egne prover (23,
24). Bortsett fra noe lav spesifisitet, var vare
finnélsaspirasjonsfunn i samsvar med andre
rapporter (2-5).

Tabell 5 Diagnostiske tester. Anbefalte
grenseverdier i parentes

Finnals-
aspirasjon Grovnals-
(%) biopsi (%)

Absolutt sensitivitet 67 (> 60) 84 (80)
Komplett sensitivitet 87 (>80) 92 (> 90)
Spesifisitet 49 (> 60) 100 (> 85)
Falskt negativandel 4,7 (<5) 2,7 (<4)
Falskt positiv andel 0(<1) 0(<0,1)
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I vart materiale var nesten 57 % av alle
finnalsaspirasjoner benigne (C2, C3) uten
histologisk oppfelging (fig 1, tab 1). Mange
av disse er fra uklare, trolig benigne radiolo-
giske forandringer. Diagnostisering av be-
nigne lesjoner er en viktig del av utredninge-
ne ved brystdiagnostiske sentre. Moderne
ultralydapparater har fatt ekt anvendelse i
mammadiagnostikken og radiologene opp-
dager na flere uklare forandringer hvor mor-
fologisk undersgkelse enskes. I en travel
hverdag er det enklere & gjore finnalsaspira-
sjon enn grovnalsbiopsi nir man har cytolog
eller annen erfaren provetaker til stede, noe
den hgye andelen finnélsaspirasjon uten his-
tologisk oppfelging avspeiler. Ved benign
eller sannsynlig benign finnalsaspirasjon er
det ofte ikke indikasjon for videre histolo-
gisk undersgkelse. Viser finnalsaspirasjon
irreguleere eller atypiske celleforandringer,
kan grovnalsbiopsi vere et godt alternativ til
eksisjonsbiopsi (25). Som vist i figur 1 er det
bare 6 % av lesjonene som primeert er utre-
det med finnalsaspirasjon hvor det ogsé er
gjort grovnalsbiopsi og eksisjonsbiopsi. In-
dikasjonene for finnélsaspirasjon og grov-
nélsbiopsi er forskjellige, resultatene er der-
for ikke helt sammenliknbare. Bare en noye
planlagt prospektiv undersekelse kan gi en
objektiv sammenlikning.

Der vi fant at grovnélsbiopsi var uegnet
eller gav falskt negativt resultat, var antall
nélebiopsier lavt, 1-5, og biopsiene var me-
get sma (< 3 mm). I litteraturen er det ingen
entydige krav til antall biopsier, men Not-
tinghamgruppen anbefaler fem biopsier ved
malignitetsmistanke og 8—10 biopsier ved
patologisk kalk ved mammografi. Tabell 4
viser at store tumorer kan ha falskt negative
resultater etter grovnalsbiopsi, og at finnals-
aspirasjon og grovnalsbiopsi kan supplere
hverandre. I Norge er B1-5 klassifiseringen
av nalebiopsier lite utbredt. Ut fra var erfa-
ring tror vi at screeningmiljeene vil vere
tient med innfering av B-kategorier som et
supplement til biopsidiagnosene. Dette vil
innebzre en okt presisering fra patologen
om hvorvidt preveresultatet skal oppfattes
som representativt eller ikke. Dette vil ogsd
gjore det lettere & gi en samlet vurdering av
resultatene fra trippeldiagnostikken tilbake
til behandlende lege.
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Finnalsaspirasjon og grovnalsbiopsi har
hey sensitivitet og spesifisitet ved vart labo-
ratorium, innenfor aksepterte rammer for
god diagnostikk. Metodene kan til dels sup-
plere hverandre, men begge metoder er av-
hengig av prevetakers erfaring og vurde-
ringsevne, og dette md bestemme valg av
metode i det enkelte tilfellet. Grovnélsbiopsi
kan trygt anbefales i de fagmiljeer som ikke
har erfaren cytolog. Grovnalabiopsi kan
vaere et bedre alternativ enn finnélsaspira-
sjon ved mistanke om bindevesrike lesjoner
som invasivt lobulaert karsinom og radialt
arr. Det er viktig at kriteriene for representa-
tivitet av provene er entydige for bade fin-
nalsaspirasjon og grovnalsbiopsi.
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