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Sammenfattende kan det siges, at det prasta-
tionsmaessige udbytte af indtagelse af kosttilskud ved
fysisk aktivitet kun vil vaere ganske lille i forhold til
udbyttet ved veltilrettelagt treening kombineret med
en varieret kost, der deekker energi- og naeringsstof-
behovet. For motionisten, der f.eks. Igber 5-10 km
3-5 gange om ugen eller spiller 1-1% times badmin-
ton eller hdndbold, dyrker aerobics eller lignende
aktiviteter 2-3 gange om ugen, er der ikke nogen for-
dele ved indtagelse af de behandlede kosttilskud og
sportsprodukter, hverken hvad angér helbred eller
traeningsudbytte.
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Finnalsaspirationscytologi ved mammografiscreening

Kursusreservelzege Birte Engvad, overlaege Anne-Vibeke Leenkholm, ledende overlzege Walter Schwartz & ledende overlaege Martin Bak

RESUME

INTRODUKTION: | 3r 2000 blev et kvalitetssikringsprojekt for
den praeoperative mammadiagnostik introduceret i Danmark.
Programmet er baseret pa European quidelines for quality assur-
ance in breast cancer screening and diagnosis, hvor der blandt
andet blev introduceret fem cytologiske diagnoseklasser. For-
malet med den aktuelle undersggelse var at evaluere dette
program i en screeningspopulation specielt med henblik pa at
vurdere, om finnalsaspirationscytologi (FNAC) som fgrstevalg
fortsat er et brugbart redskab i den preeoperative diagnostik,
eller om man bgr foretraekke grovnalsbiopsi som fgrstevalg.
MATERIALE OG METODER: 767 kvinder fik pa Mammografi-
centret, Odense Universitetshospital foretaget FNAC fra 783
Izesioner. Alle FNAC blev sammenlignet med den endelige
histologiske diagnose. Ni statistiske kvalitetsparametre blev ud-
regnet i henhold til de europzeiske retningslinjer.

RESULTATER: | alt 66% af de i alt 783 FNAC fik en malign cyto-
logidiagnose med korrekt svar i 99% af de afgivne diagnoser.
Fire lzesioner var falsk positive og repraesenterede alle benigne
vaekstforstyrrelser. De kirurgiske indgreb i relation hertil bestod i
excisionshiopsi/lumpektomi. For otte af de ni indbyrdes afheen-
gige statistiske kvalitetsmal ligger vaerdierne inden for de anbe-
falede graenseveerdier. Specificiteten falder som eneste parame-
ter uden for de anbefalede greenseveerdier.

KONKLUSION: Selvom specificiteten i det aktuelle studie er
lavere end anbefalet, vurderes det, at brugen af FNAC som fgr-
stevalg i tripeldiagnostikken er et udmaerket redskab.

I det tidligere Fyns Amt er kvinder i aldersgruppen
50-69 ar blevet tilbudt mammografiscreening hvert
andet ar siden november 1993. Tripeltesten er hoved-
hjgrnestenen i udredningsprocessen [1] og bestar af
palpation, billeddiagnostik (mammografi og/eller ul-
tralydsskanning) samt nélebiopsi. Nélebiopsien kan
enten veere en finnélsapirationscytologi (FNAC) eller
en grovnélsbiopsi. Hvis alle led i tripeltesten viser be-
nigne forhold, kan man undlade operation, hvorimod
cancerdiagnosen anses for sikker, hvis alle led viser
malignitet. Er der diskordans mellem de tre testud-
sagn, kraeves yderligere diagnostik, og det anbefales
oftest, at forandringen fjernes mhp. definitiv histolo-
gisk diagnose, med mindre en ny billeddiagnostik
eller fornyet biopsi forventes at kunne give en kon-
Kklusiv diagnose [1].

Mange steder er man géet over til kun at bruge
grovnélsbiopsi eller bAdde grovnalsbiopsi og FNAC for
at fa en storre diagnostisk sikkerhed [2-4].

I Fyns Amt bruges imidlertid fortsat FNAC alene
som fgrstevalg. Den er nem, hurtig, billig og naermest
smertefri for patienten, og der er derudover mulighed
for bedre sampling fra hele tumor.

Formalet med denne undersggelse var at under-
soge, om FNAC som fgrstevalg fortsat er et brugbart
redskab i den preeoperative diagnostik, eller om man
bgr foretrazkke grovnalsbiopsi som fgrstevalg. Se-
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Fordelingen af antallet af diagnostiske cytologikategorier ved mammografiscreeninger i Fyns Amt

2001-2005 sammenholdt med endelig histologisk diagnose.

Finnalsaspirationscytologi
C1: Uegnet

C2: Benign

C3: Atypisk

C4: Malignitetssuspekt

C5: Malign

Total

94
58
45
70
516
783

%
12

Endelig histologisk diagnose (n)

benign
39
B3
21
20
4
117

malign  mangler
46 9
8 17
22 2
50 0
510 2
636 30

=

Resultater for de ni statistiske kvalitetsmal i Fyns Amt (samlet gennemsnit) set i forhold til de anbe-

falede graensevaerdier.

Diagnostisk test Fyns Amt, %
Diagnostisk sensitivitet 80,3
Komplet sensitivitet 91,5
Specificitet 34,5
Positiv preediktiv vaerdi 99,2
Falsk negativ rate 1,3
Falsk positiv rate 0,6
Uegnet rate 12,0
Uegnet rate i prgver taget fra karcinomer 7.2
Suspekt rate 14,7

Resultater fra

Anbefalede graensevardier

minimum,

%

> 60
>80
>55
>98

<6
<1

<25
<10
<20

foretrukken,

%

>70
> 90
> 65
>99
<4
<0,5
<15
<5
<15

S

Resultater for de ni statistiske kvalitetsmal i Fyns Amt (opregnet for hvert enkelt ar), angivet i pro-

cent.

Diagnostisk test
Diagnostisk sensitivitet
Komplet sensitivitet
Specificitet

Positiv preediktiv veerdi
Falsk negativ rate
Falsk positiv rate

Uegnet rate

Uegnet rate i prgver taget fra karcinomer

Suspekt rate

2001
86,5
96,0
35,0
99,1
0,8
0,8
6,8
32
12,3

2002
75,0
84,2
29,6
98,9
1,7
0,8
17,7
14,2
13,6

2003
78,7
89,3
41,7

100,0

0,8
0,0
13,0
9,8
13,7

2004
77,2
91,2
39,6
99,1
1,5
0,7
13,6
73
17,4

2005
83,6
9,3
23,1
99,1
1,5
0,7
8,7
2,2
15,6

kundeert har vi gnsket at beskrive den efterfplgende
procedure hos patienter med en initialt inkonklusiv
(uegnet, atypisk eller malignitetssuspekt) FNAC.

Udgangspunktet for undersggelsen er et forslag
til et kvalitetssikringsprojekt, der omhandler den
praeoperative mammadiagnostik, som er udarbejdet
af en arbejdsgruppe, der blev nedsat i ar 2000 pé for-
anledning af Dansk Selskab for Patologisk Anatomi
og Cytologis Kvalitetsudvalg. Man valgte at leegge sig
op ad den engelske model (National Health Service
Breast Screening Programme 1993) for at have et sam-
menligningsgrundlag [5]. Senere er de statistiske
kvalitetsmél blevet optaget i Danish Breast Cancer
Cooperative Groups (DBCG) forskrifter [1].

MATERIALE OG METODER

I perioden 01.01.2001-31.12.2005 fik i alt 120.818
kvinder fra Fyns Amt foretaget mammografiscree-
ning. I alt 1.823 kvinder (1,5%) blev indkaldt til ud-
redning pga. suspekt fund ved mammografiscreenin-
gen, og heraf fik 767 kvinder foretaget FNAC fra i alt
783 laesioner. Til undersggelsen er der brugt data fra
Fyns Amts Patientadministrative System.

Perioden 01.01.2001-31.12.2005 er valgt for at
sikre, at de fem diagnostiske cytologiklasser (C1: ueg-
nede, C2: benigne, C3: atypiske, C4: malignitetssu-
spekte og C5: maligne) blev brugt korrekt og konse-
kvent samt for at sikre, at man havde opndet en god
erfaring med tripeldiagnostikken.

Alle FNAC blev sammenlignet med den endelige
histologiske diagnose. I de tilfeelde, hvor FNAC blev
gentaget i udredningsforlgbet, er beregningerne fore-
taget pa proven med den »mest maligne« diagnose.
Da tallene kun inkluderer tal fra screeningsprogram-
met, er det muligt at sammenligne FNAC med de
europeiske anbefalinger. For at undersgge validite-
ten af FNAC har vi udregnet ni statistiske parametre,
som afspejler kvaliteten af anvendelse af FNAC som
led i tripeldiagnostikken. Parametrene er udregnet
efter forskrifterne i European guidelines for quality as-
surance in breast cancer screening and diagnosis [6], se
definition af de ni statistiske parametre].

RESULTATER

I Tabel 1 sesbl.a., at 516 (66%) af de i alt 783 FNAC
fik en malign (C5) diagnose. De sidste 267 (34%) for-
delte sig nogenlunde ligeligt pa de resterende fire
grupper med en lille overveegt i den uegnede gruppe
(C1). Der foreld en endelig histologisk diagnose pa
753 (96%) ud af 783 cases. I de 30 (4%) cases, hvor
der ikke fandtes en histologisk diagnose, blev 28 ca-
ses afsluttet, idet den oprindelige laesion ikke kunne
genfindes ved fornyet klinisk undersggelse og mam-
mografi. FNAC-diagnoserne pa de 28 cases fordelte
sig med 17 C2-diagnoser, ni C1-diagnoser og to C3-
diagnoser. De to resterende FNAC-diagnoser var to
C5-diagnoser, hvoraf den ene kvinde ikke gnskede
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yderligere udredning/opfglgning, og den anden
kvinde fik palliativ strdlebehandling pga. dissemine-
ret lungecancer.

Endvidere sesiTabel 1, at 510 (99%) ud af 514
maligne cytologidiagnoser viste sig at veere korrekte.
De fire leesioner som var falsk positive reprasente-
rede alle benigne vekstforstyrrelser i form af to til-
feelde med fibroadenomatose, et radialt ar og en duk-
tal hyperplasi. De definitive kirurgiske indgreb ved de
falsk positive cytologisvar bestod i excisionsbiopsi/
lumpektomi.

Otte ud af 41 (20%) benigne cytologidiagnoser
viste sig at stamme fra maligne tumorer. Pa grund af
diskordans i tripeldiagnostikken blev disse tumorer
fiernet. De var alle hgjt differentierede carcinomer pa
neer en, og de fordelte sig som et duktalt carcinoma in
situ, et tubulaert karcinom, to lobuleere karcinomer og
fire duktale karcinomer.

Cirka halvdelen af de uegnede og atypiske cyto-
logidiagnoser var maligne. [ alt 117 (16%) ud af 753
forandringer viste sig at veere benigne.

I Tabel 2 ses, at for otte af de ni anfgrte statisti-
ske kvalitetsmaél ligger veerdierne inden for de anbe-
falede greenseveerdier. Kun specificiteten falder som
eneste parameter uden for de anbefalede graensevar-
dier.

Ved udregning af de statistiske parametre for
hvert enkelt ar ses i Tabel 3, at tallene varierer, idet
der i 2002 ses et kvalitetsfald inden for iseer den kom-
plette sensitivitet og uegnet rate i prgver taget fra
karcinomer. Efterfolgende bliver kvalitetsparame-
trene bedre og nar samme udgangspunkt i 2005 som i
2001.

I alt 241 FNAC (Figur 1) i perioden 2001-2005
blev initialt diagnosticeret C1, C3 eller C4. Heraf fik
102 efterfplgende foretaget en ny FNAC, og 52 fik
lavet en grovndlsbiopsi. Af de 102, som fik foretaget
en ny FNAC, var denne diagnostisk hos knap en tred-
jedel og fordelte sig med fem benigne (C2) og 27 ma-
ligne (C5) diagnoser.

Af de 52 cases, som efterfglgende fik foretaget en
grovnélsbiopsi, var resultatet diagnostisk hos halvde-
len. Disse bestod af fire benigne (B2) og 22 maligne
(B5) histologiske diagnoser. Med diagnostisk menes
sikkert benign eller sikkert malign.

I alt 72 patienter fik efter deres fgrste FNAC ikke
foretaget yderligere nélebiopsier, men man skred
direkte til excisionsbiopsi/lumpektomi. I alt seks pa-
tienter blev mastektomeret, fordi de havde yderligere
en eller flere tumorer i samme bryst, hvoraf mindst
en var diagnosticeret malign. Ni patienter blev afslut-
tet og returneret til screeningen, idet det suspekte
omrade ikke kunne genfindes ved fornyet mammo-
grafisk undersggelse.

I~ |

Cases, der initialt blev diagnosticeret C1, C3 eller C4, og resultatet af den efterfglgende undersggelse.

"SR
241

FNAC initialt
dignosticeret
(1, C3ellerCa

[ [

102 52 72
FNAC grovnals- lumpektomier/
32% diagnostiske biopsier excisions-
50% diagnostiske biopsier

6

mastektomier
(flere tumorer, hvoraf
mindst en var C5)

9
afsluttet

FNAC = finnalsaspirationscytologi

DISKUSSION

For otte af de beregnede statistiske parametre ligger
tallene fra det tidligere Fyns Amt meget teet pd den
foretrukne graenseverdi eller endog bedre. Specifici-
teten er den eneste af de ni parametre, der ligger lavt.
Dette medferer desvaerre, at nogle patienter fér fore-
taget yderligere udredninger og derfor ma opleve den
hermed fplgende belastning.

De fire falsk positive diagnoser repraesenterede
alle benigne veekstforstyrrelser. Det er velkendt, at
der ved disse leesioner kan ses en betydelig cellulaer
atypi, som kan vaere arsag til differentialdiagnostiske
vanskeligheder [7].

Specificiteten udtrykker testens evne til at diag-
nosticere de benigne leesioner korrekt. Det ville vaere
gnskverdigt, at specificiteten var hgjere, men taget i
betragtning, at det totale antal af benigne leesioner er
lavt (knap en sjettedel kom fra benigne forandrin-
ger), drejer det sig reelt om et mindre antal kvinder.
Da den falsk positive rate samtidig er lav, beror den
lave specificitet fortrinsvis pd diagnoserne uegnet,
atypisk og malignitetssuspekt, hvor specielt andelen
af uegnede er relativt stor. Man kan forestille sig,
at diagnosen uegnet ma vaere en mindre belastende
information at fa for den pdgeaeldende kvinde, end
hvis diagnosen var enten atypisk eller malignitets-
suspekt.

Narverende undersggelse behandlede kun cyto-
logidiagnoser og ikke hele tripeltesten. En forudseet-
ning for en konklusiv diagnose er, at alle tre testud-
sagn er forenelige med malignitet eller benigne for-
hold [1]. Ud af de fire tilfeelde med falsk positiv diag-
nose var der diskordans mellem de tre testudsagn i et
tilfeelde, og tripeltesten blev derfor inkonklusiv. To
tumorer var ikke palpable. Disse tre patienter fik fore-
taget excisionsbiopsi. Den fjerde patient fik foretaget
lumpektomi og sentinel node-operation.
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Diagnostisk sensitivitet (C5) er antallet af karcinomer diagnosticeret som C5 udtrykt som procent-
del af det totale antal karcinomer, der blev aspireret.

Komplet sensitivitet (C3, €4, C5) er antallet af karcinomer, som ikke var afgjort negative eller
uegnede pa finnalsaspirationscytologi udtrykt som en procentdel af det totale antal aspirerede
karcinomer.

Specificitet er antallet af korrekt identificerede benigne laesioner (antal C2-resultater minus
antallet af falsk negative) udtrykt som en procentdel af det totale antal benigne laesioner,
der blev aspireret.

Positiv praediktiv vaerdi af en C5-diagnose er antallet af korrekt identificerede cancere
(antal af C5 minus antal falsk positive resultater) udtrykt som en procentdel af det totale antal
positive resultater (dvs. C5).

Falsk negativ rate er antal falsk negative resultater udtrykt som procentdel af det totale antal
aspirerede karcinomer.

Falsk positiv rate er antal falsk positive resultater udtrykt som procentdel af det totale antal
aspirerede karcinomer.

Uegnet rate er antallet af uegnede aspirater udtrykt som procentdel af det totale antal tilfzelde,
der blev aspireret.

Uegnet rate i prgver taget fra karcinomer er antallet af uegnede aspirater udtrykt som procentdel
af det totale antal karcinomer, der blev aspireret.

Suspekt rate er antallet af C3- og C4-diagnoser udtrykt som procentdel af det totale antal cytologi-
resultater.

Ved en kvalitetsvurdering af FNAC er det vigtigt
at se samlet pé de ni statistiske parametre og ikke blot
fokusere pé en enkelt kvalitetsparameter, idet tallene
indbyrdes afthanger af hinanden. £Andring af en en-
kelt parameter vil derfor fd indvirkning pé de andre
[6, 8]. Eksempelvis vil den falsk negative rate gges,
hvis man forsgger at bedre specificiteten, og resul-
taterne i forhold til kvalitetsparametrene vil sandsyn-
ligvis blive bedre, hvis man i et screeningsprogram
veaelger kun at aspirere fra palpable lasioner [1, 6, 8].
Det er af afggrende betydning for kvaliteten af et
screeningsprogram, at det tvaerfaglige team er vel-
fungerende, idet systemet er meget folsomt over for
@ndringer i det diagnostiske setup sd som udskiftnin-
ger i personalegruppen, indfgrelse af nyt apparatur
med videre.

Der ses i Tabel 3 et markant kvalitetsfald fra
2001 til 2002, som herefter langsomt bedres, saledes
at kvaliteten i 2005 igen er pd samme niveau.
Arsagen til dette kvalitetsfald var formentlig en per-
sonalerokering i det tveerfaglige diagnostiske team i
samme periode. Som det ses i Tabel 3, bedres kvali-
teten herefter i takt med, at det nye diagnostiske
team opndr ekspertise og rutine. Dette bekrefter,
hvor fglsomt det diagnostiske setup er over for en-
dringer. Det er vigtigt med lgbende monitorering af
kvalitetsparametrene, sé det hermed bliver muligt at
gribe ind tidligere. I h&ndteringen af den enkelte pa-

tient er det seerdeles vigtigt med et teet tveerfagligt
samarbejde og hyppige konferencer.

Som navnt i indledningen er man mange steder
géet over til kun at bruge grovnélsbiopsi eller bade
grovnélsbiopsi og FNAC for at fa en stgrre diagnostisk
sikkerhed [2-4]. Arsagen til dette kan veere, at der
kreaeves en stor ekspertise af badde punktgr og patolog i
forbindelse med henholdsvis prgvetagning og diag-
nostik af FNAC. Desuden er grovnalsproceduren ble-
vet mere forfinet med bedre udstyr, og endelig vil den
stigende anvendelse af neoadjuverende behandling
betyde et gget behov for praeoperativ bestemmelse af
bl.a. gstrogenreceptorniveauet, progesteronreceptor-
niveauet og human epidermal vaekstfaktor-receptor
2-overekspression [2-4, 8] i hvert fald til de stgrre
tumorer. Der vil dog fortsat veere behov for FNAC,
som specielt er velegnet til sma laesioner, som er do-
minerende i en screeningspopulation, og i gvrigt er
det ogsd muligt at lave immuncytokemisk receptor-
bestemmelse samt fluorescensmeerket in situ-hybri-
diseringsanalyse pd FNAC-materiale.

Denne artikel konkluderer, at FNAC vurderes at
veere et udmerket redskab som fgrstevalg i tripeldia-
gnostikken, selv om specificiteten er lav, og at den
falder inden for rammerne for god diagnostik. Her ses
bort fra mikroforkalkninger, som man i Fyns Amt hid-
til har behandlet kirurgisk med excisionsbiopsi uden
forudgéende nélebiopsi. Man vil dog nu ga over til
stereotaktisk biopsitagning.

Hvis en FNAC initialt er uegnet, atypisk eller ma-
lignitetssuspekt, skal den efterfolgende procedure
vurderes af et multidisiplinaert team, men chancerne
for at opné en konklusiv diagnose oges, hvis der efter-
folgende anvendes grovnal i stedet for FNAC. Dette
gjaldt specielt i dette studie for C3-diagnosen.
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