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Dagens medisin er påvirket av politikernes krav til kostnadseffektiv diagnostikk

og behandling samtidig som helsevesenets ressurser alltid vil være begrenset.

Tidlig morfologisk diagnostikk kan forenkle den diagnostiske utredningen av

bl.a. maligne svulster og bidra til at stadig flere pasienter kan helbredes.

Litteraturhenvisningene er basert på søk i databasene Medline og Cancerline

samt på gjennomgang av relevant litteratur som er samlet gjennom mange år.

Punksjonscytologi med finnål er en etablert cytologisk metode som spesielt blir

brukt til å diagnostisere primære og sekundære maligne sykdommer. Metoden

oppfyller kravet til kostnadseffektiv diagnostikk og er uten risiko for alvorlige

komplikasjoner. Punksjonscytologi er et viktig supplement til histologisk

diagnostikk som i mange tilfeller kan overflødiggjøres. Cytologens samarbeid

med kliniker og radiolog er viktig. Finnålsaspirasjon kan i mange tilfeller

erstatte annen ressurskrevende diagnostikk.

Kombinert med nye molekylære og immuncytokjemiske teknikker kan den

diagnostiske presisjon øke. Punksjonscytologi har et stort potensial til å

frembringe ny kunnskap og forståelse om cellebiologiske mekanismer ved

kreftsykdom og metoden tillater også monitorering av eventuell

behandlingseffekt.
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Finnålspunksjon eller finnålsaspirasjonscytologi er en enkel, rask og ikke minst

billig undersøkelsesmetode som første gang ble beskrevet av Kun i 1847.

Metoden atskiller seg fra histologisk undersøkelse ved at man med tynn nål

suger ut levende celler og intercellularsubstans som strykes ut på objektglass,

farges og vurderes morfologisk. Den tynne nålen gjør at man ikke får

sammenhengende vevsstrukturer eller mikrobiopsier, med de begrensninger

dette måtte medføre. Først tidlig i 1920-årene ble metoden videreutviklet av

Martin & Ellis (1) ved Memorial Sloan Kettering Hospital i New York.

Memorial-gruppen brukte finnålsmetoden både til utstryk og til celleblokker

som en kombinert cytologisk-histologisk undersøkelse og oppnådde

bemerkelsesverdig høy diagnostisk sikkerhet. Stewarts publikasjon fra 1933 om

aspirasjonscytologi (2) er fortsatt ett av de største personlige materialer som er

publisert. På Karolinska Sjukhuset utprøvde onkologen Sixten Franze…n

metoden i begynnelsen av 1950-årene for å få en rask metode til å utrede

palpable svulster på pasienter. Denne pasient-lege-orienterte

undersøkelsesteknikk forløp uten vesentlige komplikasjoner og Franze…ns

teknikk, som den senere ble kalt, ble snart akseptert som standardmetode.

Prøvetaking

Generelt

Finnålsaspirasjon er lett å utføre og det er liten risiko for alvorlige

komplikasjoner (3 – 5). De største publiserte materialene er om svulster i

prostata (5) og mamma (6), og både sensitivitet og spesifisitet er tilnærmet den

samme ved finnålscytologi og grovnålsbiopsi (5, 7). Fordi tumorceller ofte

ligger løst i bindevevet kan de lett suges ut når lesjonen punkteres med tynn nål

(8). Utstyret er enkelt. Man fester en 10 eller 20 ml sprøyte på en aspirator med

tynn nål, oftest 22 gg eller 23 gg. Grovere nåler enn 21 gg benyttes sjelden. Ved

å trekke ut stempelet blir det undertrykk i sprøyten, og når man samtidig

skyver nålen flere ganger gjennom lesjonen vil man suge ut en blanding av

celler og vevsvæske fra stikkanalen (fig 1). En viktig detalj er at undertrykket i

aspirator må oppheves før nålen trekkes ut for å hindre at aspiratet forsvinner i

sprøyten. En annen metode som ble anbefalt av Zajdela og medarbeidere i 1987

(9) er å benytte en tynn nål uten tilkoblet aspirator. Ved Zajdelas metode er det

kapillærkreftene i nålen som suger ut cellematerialet. Vi benytter Zajdela-

metoden først og fremst på små lymfeknuter som er vanskelig å palpere og på

thyreoideatumorer som det ellers kan være vanskelig å få godt materiale fra.
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Figur 1 Finnålspunksjon av palpabel tumor på låret. Ved å trekke opp stempelet i

aspirator samtidig som nålen føres frem og tilbake gjennom tumor suger man opp

cellemateriale

Utviklingen av stadig tynnere grovnåler har gjort at grovnålsbiopsi de senere

årene delvis har erstattet finnålsaspirasjon, først og fremst ved diagnostisering

av prostatakarsinom. Generelt har finnålsaspirasjon fått økt anvendelse ved

utredning av palpable tumorer og forstørrede lymfeknuter. I en

spørreundersøkelse, i regi av Patologforeningens kvalitetssikringsutvalg, til alle

patologilaboratoriene i Norge i 1997 ble det oppgitt at finnålsaspirasjon

fortrinnsvis ble brukt til utredning av lesjoner i mamma, spyttkjertler,

thyreoidea, lever og ved lymfeknutesvulst. Metoden er velegnet for poliklinisk

pasientutredning og det raske svaret kan redusere pasientens frykt og

usikkerhet ved mistanke om alvorlig sykdom.

Preparathåndtering

Det er viktig at prøvematerialet deponeres som en dråpe på objektglasset før

det forsiktig strykes ut. Teknikken er den samme som for blodutstryk. Maligne

celler er ofte fragile og tåler ikke nevnverdig mekanisk påvirkning. Bruker man

for mye kraft, vil cellene ødelegges slik at man ikke kan vurdere cellulære

forandringer. Vi foretrekker luftfiksering og giemsa eller Diff-Quick

hurtigfarging (fig 2) som rutinemetode, men metanol eller spritfiksering og

papanicolaoufarging kan gi viktig tilleggsinformasjon, spesielt ved mistanke om

plateepitelkarsinom. Oppblandet i RPMI-medium (Roswall Park Memorial

Institute) med kalveserum (transportvæske) tåler materialet lagring i kjøleskap
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i opptil to døgn før væskestrømscytometri. Men det kan også fryses ned for

senere bruk ved forsiktig å tilsette DMSO (dimetylsulfoksid) som hindrer at

cellene får frostskade i form av krystallisering. For molekylærgenetiske

undersøkelser bør materialet straks nedfryses slik at RNA ikke degraderes. Vi

kan også fiksere aspiratet med fikseringsvæske for elektronmikroskopi.

Figur 2 Adenokarsinomceller fremstilt ved Diff-Quick-farging. Ved pilmerkene sees

intracytoplasmatiske vakuoler som først og fremst finnes ved lobulært

mammakarsinom

Palpable/ikke-palpable lesjoner

Det mest vanlige er å aspirere fra palpable lesjoner, og man benytter da oftest

en 23 gg nål som forårsaker lite ubehag og minimal blødning (8). Grovere nåler

enn 21 gg benyttes sjelden. Kommersielt er det et stort utvalg av nåler med

forskjellig diameter, lengde og stivhet, og man kan også velge mellom nål med

eller uten mandreng. Finnålsaspirasjon kan også være terapeutisk som når man

tapper cyster i mamma. På ikke-palpable lesjoner gjøres finnålsaspirasjon ofte

med veiledning av ultralyd (10, 11), røntgengjennomlysning eller CT, og da kan

man benytte nåler som gir spesielt sterkt ultralyd eller røntgensignal.

Bildediagnostisk veiledning

Prosedyren er nesten identisk for veiledning ved røntgengjennomlysning, CT,

MR eller ultralyd. Spesielt ultralydteknikken (10,11) har de senere år

gjennomgått en rivende utvikling, og utstyret er betydelig enklere og rimeligere

i bruk enn CT og MR. Et nært samarbeid mellom cytolog og radiolog er en stor
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fordel, først og fremst ved utredning av svulster i mamma, thyreoidea og

bløtvev, foruten suspekte metastaser i abdomen. Ved Det Norske

Radiumhospital har vi ved ultralydveiledning diagnostisert svulster som ikke er

større enn 3 mm (fig 3).

Figur 3 a) Diff-Quick-farget finnålsaspirat fra tumor på halsen. Mikroskopisk sees

karsinomceller og kolloid forenlig med metastase fra papillært thyreoideakarsinom. b)

Ultralydbilde av thyreoidea hvor det er avmerket (pil) en 3,6 mm stor hypoekkogen

tumor. Både ultralydveiledet finnålsaspirasjonscytologi og biopsi bekreftet funn av

papillært adenokarsinom

Hvem skal ta prøven?

Figur 4 a) Bioingeniører i Arendal har preparert finnålsaspirat fra en klinisk usikker

tumor. Preparatet er lagt under et lysmikroskop påmontert digitalt kamera og tilkoblet

Patsight telepatologisystem. b) Mikroskopiske bilder av preparatet overføres

elektronisk til cytolog ved Radiumhospitalet som også fjernstyrer mikroskopet i

Arendal

En vesentlig fordel ved at cytologen selv tar prøven er at man samtidig gjør en

enkel klinisk undersøkelse. Derved får man viktige kliniske opplysninger som

ofte ikke blir oppgitt på remissen. Hurtigfarging med Diff-Quick tar bare 2 – 3

minutter slik at man kan gjøre en foreløpig morfologisk vurdering mens

pasienten venter (fig 5), og om materialet ikke er godt nok, kan man ta en ny

prøve, eventuelt med ultralydveiledning. Cytologen kan også sikre

ekstramateriale for nødvendige tilleggsundersøkelser (fig 6). Da skyller vi
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aspiratet i RPMI-medium tilsatt kalveserum, og etter å ha vurdert utstryket

morfologisk, kan vi bestemme hva vi skal undersøke på; om det skal gjøres

immuncytokjemi, væskestrømscytometri, PCR-baserte undersøkelser eller

oppbevare materialet nedfryst for senere bruk (13).

Figur 5 Vi ser legen ved mikroskopet mens en bioingeniør utfører Diff-Quick

hurtigfarging av utstryket. Hele prosedyren tar bare noen få minutter

Figur 6 Utredning av pasient med palpabel kul på halsen. Foreløpig vurdering av Diff-

Quick-farget utstryk har avdekket muligheten av malignt lymfom. A Deler av utstryket

skrapes av objektglasset for PCR-basert påvisning av monoklonalitet for
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immunglobulin. B Aspiratet kan også undersøkes med væskestrømscytometri for

påvisning av monoklonal B-celle-populasjon, i dette tilfelle Ig lambda-positiv celleklon

Gruppen rundt Sixten Franze…n (6) bestod primært av hematologer og

onkologer. Patologene var ikke interessert i direkte pasientkontakt og var heller

ikke vant med hematologens blodutstryksteknikk med giemsafarging av

luftfiksert materiale. Dette førte til at det var hematologer og onkologer som

både utførte og besvarte punksjonene. I Norge og mange andre vestlige land

har det vært stor mangel på patologer og det var naturlig at punksjonene ble

utført av kliniker. Dette har medført at prøvens kvalitet og representativitet

ikke kunne vurderes umiddelbart. I likhet med andre (12) er vår erfaring at

bare halvparten av tilsendte finnålsaspirater er av tilfredsstillende kvalitet.

Således er gjennomsnittlig halvparten av tilsendte prøver uegnet for

diagnostikk. Det patologilaboratoriet som besvarer finnålsaspirater, må ha et

tilstrekkelig stort prøvevolum for å oppnå god erfaring med metoden. I

spørreundersøkelsen fra 1997 var det bare fire av 14 patologilaboratorier i

Norge som besvarte flere enn 1 000 finnålsaspirater per år, og ved de samme

laboratoriene var det cytolog som tok prøven. Spørreundersøkelsen avdekket at

de fleste finnålspunksjonene ble utført av kliniker. Om ikke cytologen selv tar

prøven, bør derfor undersøkelsen fortrinnsvis gjøres av kliniker som har

punksjonserfaring, og helst bør det være et nært samarbeid mellom patolog og

kliniker. Det var først i 1980-årene at cytologene ved Radiumhospitalet begynte

å ta prøvene selv. Nå er vår erfaring at telemedisin er en utmerket måte til å

vurdere kvaliteten på punksjonsmaterialet ved sykehus uten

patologilaboratorium (fig 4).

Frykten for finnålsaspirasjon er overdreven

Det er forbausende få komplikasjoner relatert til finnålsaspirasjon (4). De

vanligste er små hematomer og infarkter (3, 14), men også pneumothorax

forekommer, spesielt når man stikker flere ganger (15 – 17). Fatal blødning er

en sjelden gang rapportert, først og fremst ved punksjon av karsvulster i lever

(4). Generelt er det liten blødningsrisiko om nålen perforerer arterier.

Punkterer man svulster i perifere nerver, får pasienten samtidig sterke

utstrålende smerter slik at det da kan være nødvendig å gi lokalbedøvelse. De

utstrålende smertene har diagnostisk verdi fordi punktøren vil skjønne at

tumor har relasjon til en perifer nerve.

Finnålsaspirasjon er en etablert metode med meget liten risiko for spredning av

tumorceller i stikkanalen (4, 18). Ved Radiumhospitalet er det utført mange

tusen undersøkelser med finnålsaspirasjon og vi har ennå ikke sett metastaser i

stikkanalen. I en litteraturoversikt utført i 1991 fant Smith sju rapporterte

metastaser etter 156 652 punksjoner, de fleste ved punksjon av

pancreassvulster (4). Roussel og medarbeidere (19) viste i 1989 at risiko for

metastasering økte med en faktor på 60 om nålens diameter økte med en faktor

på 2. Mens vi ved Radiumhospitalet oftest bruker en 23 gg nål, ble en litt

tykkere nål (22 gg) benyttet ved de fleste rapporterte metastasene (4, 18). Selv
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om eksperimentelle undersøkelser har vist at tumorceller kan følge med i

stikkanalen (20 – 25), er ikke dette ensbetydende med oppvekst av tumorceller

slik at man får en klinisk spredning i stikkanalen.

Finnålsaspirasjon er til å stole på

For rekvirenten som har ansvar for pasientbehandling er metodens sikkerhet

ved diagnostisering av en infiltrerende tumor viktig. Mens histopatologen

mikroskoperer vevsbiter hvor man kan se en infiltrerende vekst, baserer den

cytologiske kreftdiagnosen seg på vurdering av enkeltceller og andre

vevskomponenter. I Norge, som i de fleste vestlige land, benytter man

internasjonalt aksepterte kriterier og klassifikasjonssystemer (26, 27), og den

diagnostiske sikkerhet ved finnålsaspirasjon er i dag på høyde med histologisk

diagnostikk ved de fleste tumorformer. Det er heller ikke uvanlig at

finnålsaspiratet kan være mer representativt enn biopsimaterialet. Selv om

sensitiviteten til finnålsaspiratet ved diagnostisering av mange kreftformer er

større enn 90 % (5 – 7, 28, 29), er det f.eks. ved diagnostisering av

mammasvulster ofte vanskelig å skille mellom carcinoma in situ og invasiv

tumor (30). I slike tilfeller kan ofte materialets sammensetning fortelle oss om

det er stor sannsynlighet for infiltrerende vekst (29). Dette har langt på vei

opphevet behovet for en nøyaktig histopatologisk dokumentasjon av

infiltrasjon ved mammakarsinon (31). I tvilstilfeller eller når cytologen har

mistanke om malign tumor, vil man oftest tilråde histologisk undersøkelse.

Ved cytologisk diagnostikk er materialets sammensetning viktig. Intercellulære

strukturer har ofte diagnostisk verdi. For eksempel vil lymfoglandulære

legemer, som er cytoplasmatisk materiale fra lymfoide celler, fortelle oss at

materialet stammer fra et lymfoid organ. Dette er viktig når vi skal vurdere om

tumor er primær, lymfeknutemetastase eller et malignt lymfom. Selv om

medisinen tilstreber å være en eksakt vitenskap, er det i cytologiterminologien

en rekke upresise formuleringer som avspeiler likhet med forskjellige organiske

strukturer og organismer, som for enkelte tumorformer har stor diagnostisk

verdi (32). ”Tigroid materiale” er karakteristisk for germinalcellesvulster, og

finner cytologen dette i et aspirat fra en metastasesuspekt lymfeknute, vet man

med stor sikkerhet at pasienten sannsynligvis har en malign

germinalcelletumor. Hos disse pasientene er det ikke uvanlig at metastasen

diagnostiseres før primærtumor. Av andre eksempler kan nevnes at

”rumpetrollceller” henspiller på plateepitelkarsinomceller, mens ”fugleøye” i en

cellekjerne er forenlig med cytomegalovirusinfeksjon. Disse få eksemplene

forteller litt om den store mengde informasjon som kan være til stede i et

finnålsaspirat bare man er observant, noe som igjen er avhengig av erfaring.
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Hvorfor blir ikke finnålsaspirasjon benyttet optimalt?

Spørsmålet er høyst relevant. Både publikum, politikere og fagfolk lar seg lett

imponere av kostbare teknologiske løsninger, mens enkle metoder har lett for å

bli betraktet som både gammeldagse og mindre pålitelige. Finnålsaspirasjon er

en meget kostnadseffektiv undersøkelsesmetode, spesielt ved utredning av

maligne sykdommer. Utgiftene til utstyr og forbruksmateriale er minimale (fig

1, 2) og de største begrensningene er klinikers ønske om cytologisk utredning

og tilgangen på erfaren cytolog. Ved Radiumhospitalet har cytologene i mer enn

ti år hatt sin egen punksjonspoliklinikk hvor både inneliggende og polikliniske

pasienter utredes. Cytologen tar samtidig materiale for nødvendige

tilleggsanalyser og det er ikke uvanlig at en endelig diagnose kan stilles allerede

samme dag. Dessuten deltar cytologen i trippeldiagnostikk ved

mammadiagnostisk laboratorium, samarbeider med radiologene om

ultralydundersøkelser og gjør finnålsaspirasjon på sengeliggende pasienter på

sykeposten. Ved mange kreftsentre er det vanlig at cytologen arbeider i team

med radiolog, kirurg og onkolog. Ved Radiumhospitalet har vi meget god

erfaring med kompetanseteam for sjeldne sarkomer og for brystkreft. Både

pasientutredning og behandlingsstrategi koordineres, og liggetiden i sykehus

blir vesentlig redusert. Samtidig reduseres risikoen for feilbehandling. Vi tror at

det også er behov for tilsvarende utredningsteam for andre organrelaterte

sykdommer.

Selv om de fleste cytologilaboratoriene i Norge hovedsakelig diagnostiserer

kreft og forstadier til kreft, er det i dagens helsevesen nesten like viktig å si noe

om prognose, spredningsrisiko og behandlingseffekt (fig 7). Dette krever

spesialkompetanse som det bare er få laboratorier i Norge som har. Hos ca.

halvparten av pasientene med kreft er fjerning av primærtumor ikke kurativ

fordi tumor allerede på diagnosetidspunktet har metastasert. Til å vurdere

tumors vekstpotensial og risiko for spredning kan man benytte etablerte

teknikker som immuncytokjemi, elektronmikroskopi, væskestrømscytometri,

PCR-baserte molekylærbiologiske genmetoder, cytogenetikk og in situ-

hybridisering (8, 13, 33 – 35). Selv om mange av metodene også kan benyttes

på formalinfiksert vev, er det en stor fordel å gjøre analysene på ferske

celleprøver. Det er noe mer komplisert å gjøre PCR på formalinfikserte

celleprøver. Cytogenetisk undersøkelse baserer seg på dyrking av tumorceller

som stoppes i metafasen og kan bare gjøres på levende celleprøver. En rekke

bløtvevssvulster uttrykker diagnostiske kromosomabberasjoner, og

kromosomanalyse er nå mulig på aspirater om de inneholder tilstrekkelig antall

levedyktige tumorceller. Fluorescens in situ-hybridisering (FISH) er også godt

egnet på finnålsaspirater. Finnålsaspirasjon er derfor en enkel og velegnet

metode til å diagnostisere og klassifisere svulster, og vår erfaring er at metoden

er til stor hjelp ved behandling av en rekke forskjellige typer kreft.
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Figur 7 Væskestrømscytometri av finnålsaspirat fra lavgradig malignt lymfom før og

etter behandling. a) CD20-positiv cellepopulasjon før behandling. b) De CD20-positive

cellene har forsvunnet etter behandling

Konklusjon

Den historiske oppsummering viser hvilken enorm betydning pionerene på

Memorial Sloan Kettering Hospital og Karolinska Sjukhuset har hatt for

utviklingen av finnålsaspirasjonscytologi som en egen disiplin innen klinisk

cytologi. Dagens medisin er i høy grad påvirket av politikeres krav til

kostnadseffektiv diagnostikk og behandling samtidig som helsevesenets

ressurser alltid vil være begrenset. En tidlig morfologisk diagnose kan forenkle

den diagnostiske utredning slik at mer ressurskrevende undersøkelser ikke

alltid er påkrevet. Den raske utviklingen som nå skjer innen molekylærbiologi

har dessuten frembrakt en rekke nye teknikker som har et enormt potensial til

å frembringe ny kunnskap om cellebiologiske forhold ved kreft.
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Finnålsaspirasjon oppfyller disse kravene. Vår erfaring er at riktig bruk av

finnålsaspirasjon er et viktig supplement til ressurskrevende bildediagnostiske

teknikker som MR og CT.

Tillatelse til å bruke bildene er innhentet.
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