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Resyme

Bakgrunn: Punksjonscytologi er et viktig ledd i1 diagnostikken av tumor i spyttkjertler. Flere
studier har blitt gjort pa testegenskaper, og diagnostisk sensitivitet for cytologi av maligne
tumorer er blitt beskrevet mellom 55-88%. Vi ensket med denne oppgaven a undersoke
diagnostisk sensitivitet for punksjonscytologi av spyttkjerteltumorer utfort ved

Universitetssykehuset i Nord-Norge.

Materiale og metode: Vi vurderte 123 pasienter, der alle har fatt punksjonscytologi av
spyttkjertel og hvor det i tillegg foreligger postoperativ histopatologisk diagnose, tatt i
tidsrommet 2008-2014. Vi sammenlignet sd den tentative cytologiske diagnosen stilt av
patolog etter punksjonscytologi med endelig diagnose stilt postoperativt for & finne

diagnostisk sensitivitet, samt andre testegenskaper.

Resultater: Av 20 maligne tumorer med tilfredstillende punksjonscytologi ble 12 korrekt
identifisert som maligne. Dette gir en diagnostisk sensitivitet pd 60 %. 56 av 67 benigne

tumorer ble korrekt identifisert, hvilket gir en sensitivitet pa 84 % for benigne tumorer.

Diskusjon: Vi sa at punksjonscytologier utfort ved UNN har sammenlignbare diagnostiske
testegenskaper med annen litteratur. En sensitivitet for maligne tumorer pa 60 % er i nedre
normalomride, men vi ser at alle tilfeller av falsk negativ prove hos oss kan forklares ut fra

kjente diagnostiske utfordringer tidligere beskrevet i litteraturen.
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1 Innledning

Kreft i spyttkjertlene er en relativt sjelden tilstand. I henhold til Kreftregisteret, ble det
diagnostisert 48 nye tilfeller i 2013, og en prevalens i Norge pa 520 i 2013. Arlig
aldersstandardisert insidensrate er beregnet til 0.7/100 000 for menn og 0.4/100 000 for

kvinner (1). Av alle nyoppdagede tumorer i spyttkjertler vil ca. 20 % vare maligne.

Man har 3 parede store spyttkjertler, hvorav den sterste er glandula parotis (gl. parotis),
etterfulgt av glandula submandibularis (gl. submandibularis) og glandula sublingualis (gl.
sublingualis). I tillegg finnes det en rekke sma spyttkjertler diffust utbredt i slimhinnnen 1
munnhulen. Tumorer kan oppstd i bdde de store og de sma spyttkjertler, og 70 % av tumorer i
de store spyttkjertler oppstar i gl. parotis. Av disse er omtrent 85 % benigne, hvorav den
vanligste histologiske typen er pleomorft adenom. Pleomorft adenom utgjer ca. 50 % av alle

spyttkjerteltumorer totalt, og 65 % av tumorer i gl. parotis (2, 3)

Blant de maligne spyttkjerteltumores totalt sett, er den vanligste histologiske undergruppen
mucoepidermoid carcinom, men ser man isolert pa gl. submandibularis, er den adenoid

cystisk carcinom hyppigst diagnostiserte malignitet(4, 5).

En tumor i gl. parotis eller gl. submandibularis vil vanligvis presentere som en smertefri,
palpabel kul. Smerter sees oftest ved inflammatoriske tilstander. Dersom pasienten
presenterer nevrologiske utfall, for eksempel pareser eller lammelser som folge av pavirkning

av n. facialis, er dette sterkt assosiert med malignitet (6, 7).

Ved mistenkt tumor i spyttkjertler, utfores bildediagnostikk med MR eller CT for & bekrefte
patologisk prosess og lokalisasjon. I tillegg vil man forseke & verifisere mistenkt diagnose
med punksjonscytologi (p-cyt), enten palpasjonsveiledet eller ultralydveiledet (6). I de fleste
tilfeller vil behandlingen vere kirurgisk. Ved benigne tumorer i gl. parotis utfores oftest
partiell parotidektomi hvor man bevarer n. facialis. Maligne tumorer i gl. parotis behandles
ogsa som oftest med partiell eller total parotidektomi, men i disse tilfellene mé kirurgien vere
mer radikal, og det vil vare storre risiko for at man ma oftre n. facialis. Ved tumorer i gl.
submandibularis opereres hele kjertelen ut. Ved verifisert eller mistenkt malign histologi, vil
man som oftest ogsd fjerne de narliggende lymfeknutestasjoner (6). Disse operasjonene er
ikke uten risiko. Den vanligste postoperative komplikasjonen ved kirurgi i gl. parotis er skade
av n. facialis, rapportert av mellom 18-65% i en studie (8). Andre komplikasjoner er bl.a.

cystedannelse (serom/sialocele) og Frey’s syndrom (8, 9).



Vi ensker i denne oppgaven a vurdere diagnostiske testegenskaper av p-cyt ved
Universitetssykehuset i Nord-Norge, og sammenligne patologens vurdering av p-cyt ved

endelig postoperativt.

Finnalspunksjonscytologi av spyttkjerteltumorer er en trygg, kostnadseftektiv og viktig del av
diagnostikken av spyttkjertelsvulster (10). Det er ikke utfort tidligere kvalitetssikringsstudier

for denne prosedyren ved Universitetssykehuset i Nord-Norge.



2 Bakgrunn

Klassifiseringen av spyttkjerteltumores har gjennomgatt stor utvikling siden de 16
undergrupper som ble beskrevet i 1954 av Foote og Frazell, et antall som har steget til 36 i

1996, beskrevet av Ellis og Auclair. (11, 12).

Den siste inndelingen er utfert av verdens helseorganisasjon, WHO, i 2005. Denne
inndelingen deler tumorer inn i epiteliale og mesenkymale, og videre 1 benigne og maligne.
De mesenkymale representerer 2-5 % av spyttkjerteltumorer. De epiteliale tumorene ugjores

av 10 benigne og 23 maligne undergrupper (13). WHOs inndeling er inkludert som vedlegg 1.

I denne oppgaven beskrives n&rmere tumortypene pleomorft adenom, Warthins tumor,
basalcelleadenom, oncocytom, adenocarcinom, mucoepidermoid carcinom, carcinoma ex
pleomorft adenom, acinercellecarcinom, adenoid cystisk carcinom samt metastaser fra andre
lokalisasjoner enn spyttkjertel. I tillegg beskrives inflammasjonstilstander og sialolithias som

ogsa er vanlige drsaker til hevelse i spyttkjertler.

2.1 Benigne tumorer

Pleomorft adenom

Pleomorft adenom er en tumor som er karakterisert av arkitektonisk pleomorfisme. De
inneholder epiteliale og myoepiteliale elementer, som regel blandet med mukoid, myxoid
eller kondroid vev. Dette er den vanligste spyttkjerteltumoren og utgjer cirka 60% av alle
spyttkjertelneoplasier. Atti prosent av pleomorfe adenom oppstar i gl. parotis. Disse tumorene
presenterer oftest med en ensidig, langsomt voksende, smertefri masse. Man ser sjeldent

involvering av omkringliggende vev med smerte eller pavirkning av n. facialis.

Pleomorft adenom har en viss tendens til & recidivere, spesielt dersom den kirurgiske randen
var knapp eller det foreld kapselruptur, og det kan ogsa i sjeldne tilfeller oppstéd malign

transformasjon (se beskrivelse av carcinoma ex pleomorft adenom) (13).

Warthins tumor

Warthins tumor er en tumor som er dannet av kjertelvev og andre cystiske strukturer. De vil
ogsa inneholde en varierende mengde med lymfoid vev. Dette er den nest vanligste

spyttkjerteltumoren, og er nesten utelukkende lokalisert i gl. parotis. Disse pasientene



presenterer ogsa med en langsomt voksende smertefri masse. Warthins tumor er svaert ofte
multifokal og relativt hyppig bilateral. Postoperativt er det rapportert lav recidivrate pa 2-5 %,

og de fleste som opplever recidiv skyldes tumors opprinnelige multifokalitet (13).

Basalcelleadenom

Basalcelleadenom er en relativt sjelden benign neoplasi som kjennetegnes av basaloid
utseende samt fraver av myxokondroid stroma som sees ved pleomorft adenom. Disse
oppstar vanligvis i gl. parotis. Man deler inn i tubulaer og membranes type. Makroskopisk
sees tubulere basalcelleadenom som smé, velavgrensete, innkapslete knuter pa ca. 1-3cm,
mens de membrangse kan bestd av samlinger av multiple knuter. Tubulere basalcelleadenom
vil oftest ikke komme tilbake etter operasjon, men membrangse basalcelleadenom har en

recidivrate pa ca. 25 % (13).

Oncocytom

Oncocytom bestér av store epiteliale celler med karakteristisk eosinofilt granuleert
cytoplasma, kalt oncocytiske celler. Dette er en sjelden gruppe benigne tumorer, som utgjer
ca. 1 % av alle spyttkjertelneoplasier. Denne gruppen er sterkt relatert til tidligere
stralebehandling. Disse tumorene utgjer en diagnostisk utfordring, og acinarcellecarcinom og
klarcellet carcinom er viktige maligne differensialdiagnoser. Disse tumorene har ogsa lav

recidivrate ved komplett kirurgisk eksisjon (13).

2.2 Maligne tumorer

Mucoepidermoid carcinom

Mucoepidermoid carcinom er den vanligste primare maligne spyttkjertelneoplasi. Den
kjennetegnes av mukese sekretoriske celler, intermediare celler og epiteliale celler. Om lag
halvparten av disse tumorene oppstar i de store spyttkjertler, og av disse er vanligste
lokalisasjon gl. parotis. Andre lokalisasjoner er de smé spyttkjertler i munnhule og gane.
Mucoepidermoide carcinom i gl. parotis vil oftest vaere harde, fikserte, smertefrie
oppfylninger, mens de i gl. submandibularis ofte kan presentere med smerte. Det er vanligere
med symptomer fra disse svulstene enn de benigne, og symptomer kan vare smerte,

parestesier og pareser av n. facialis, dysfagi, bledning fra munnhulen og trismus.



Mucoepidermoide carcinom i gl. parotis vil spre seg til nerliggende preaurikulaere
lymfeknuter, og videre til submandibulere regioner. Tumorer lokalisert i gl. submandibularis
vil typisk spre seg til omkringliggende strukturer i den submandibulare regionen, og til

lymfekjertler liggende langs ovre jugulare lymfatiske kjede.

De fleste av disse pasientene vil kunne kureres med kirurgi, og de som der av sykdommen vil
som regel ha inoperable tumorer, fjernmetastaser eller evt. komplikasjoner av adjuvant terapi
(13). En studie av 234 pasienter med mucoepidermoid carcinom fant at 75 % av pasienter ble
kurert kirurgisk, 9 % fikk lokal recidiv, 5 % overlevde til tross for regional, mens 11 % dede

av sykdommen (14).

Adenocarcinom, uten spesifisert type

De fleste maligne tumorer i spyttkjertler er adenocarcinom, og det fins en rekke undergrupper
som polymorft lavgradig adenocarcinom, basalcelleadenocarcinom og mucinegse
adenocarcinom. Man benytter ogsé betegnelsen adenocarcinom uten spesifisert type. Felles
for disse er kjertellignende eller utforselsganglignende strukturer med infiltrativ vekst i
omkringliggende vev, men de mangler de egenskaper som karakteriserer de andre typer

adenocarcinomer.

Pga. den upresise nomenklaturen har det vart en utfordring a kartlegge epidemiologisk
utbredelse av disse. Om lag 60 % oppstar i de store spyttkjertler, og majoriteten av disse
oppstar i gl. parotis. Disse pasientene har oftest en soliteer asymptomatisk masse, men om lag

20% oppgir smerte eller svakhet i ansiktsmuskulatur.

Man har begrenset data pé i hvilken grad tumorstadium, lokalisasjon og grad av invasivitet
pavirker prognose pd disse tumorene, men man har sett at tumorer lokalisert i de sma
spyttkjertler har bedre prognose enn i de store. Fjernmetastaser er observert til tross for

kontrollert primartumor (13).

Carcinoma ex pleomorft adenom

Dette defineres som en epitelial malign lesjon som har utgétt fra et pleomorft adenom. Det
kliniske bildet er som regel en masse som har vert tilstede over 3 ar, med nylig rask vekst de
siste méneder. Disse tumorene behandles oftest med lokal eksisjon. Man skiller mellom
minimalt invasive carcinoma ex pleomorft adenom og mer invasive. Denne differensieringen
har stor prognostisk betydning, og avgjer ogsa hvorvidt det i tillegg til lokal eksisjon skal
utfores regional lymfeknutedisseksjon og gis adjuvant straleterapi. Hos de pasienter med
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tumor av minimalt invasiv type er det meget god prognose, sammenlignbar med prognose for
vanlig benignt pleomorft adenom (13). For de mer aggressive tumorer, er overlevelsestallene
dérligere enn for de fleste andre spyttkjertelcancere, med rapportert 5-ars overlevelse

rapportert mellom 37-75 % (15, 16).

Acinaercellecarcinom

Acinarcellecarcinom er en malign tumor der noen av de neoplastiske cellene har sergs acineer
differensiering, kjennetegnet av sekretoriske zymogengranuler i cytoplasma. Disse oppstar i
de fleste tilfeller i gl. parotis. Klinisk debuterer disse tumorene som en langsomt voksende
masse, og om lag 1/3 av pasienter oppgir en vag diffus smerte. Disse tumorene har en
recidivrate pa om lag 35%. De vil oftest metastasere til cervikale lymfeknuter, og

lymfeknutemetastase indikerer darlig prognose (13).

Adenoid cystisk carcinom

Adenoid cystisk carcinom bestdr av bade epiteliale og myoepiteliale celler i flere forskjellige
konfigurasjoner, som tubuler, cribriform eller et solid menster. Denne undergruppen av
maligne tumorer har spesielt darlig prognose. Dette skyldes i stor grad tumorens tendens til &
fjernmetastasere, spesielt til lunger. Forstevalg for behandling er ogsa her lokal og radikal

kirurgisk eksisjon, bade med og uten postoperativ stralebehandling (13, 17).

Metastaser

Metastaser fra andre lokalisasjoner enn spyttkjertler omfatter om lag 5% av alle maligne
spyttkjerteltumores. Disse oppstar primert etter fylte 70 ar, og menn er mer utsatt enn
kvinner. De vanligste fjernmetastaser til spyttkjertler er plateepitelcarcinomer i hud og
malignt melanom. Disse metastaserer oftest til gl. parotis. Histologisk ser man her man
elementer karakteristisk for primartumor, og det kan ofte oppsta diagnostiske utfordringer for

a skille metastaserende tumor fra en primaer spyttkjerteltumor (13, 18)

2.3 Behandling

Hovedformen for behandling av spyttkjertelsvulster er kirurgisk eksisjon. Man tilstreber en
eksisjonsmargin pa =5mm ved maligne tumorer, men ved parotiskirurgi hvor man ensker a
bevare n. facialis kan dette vaere vanskelig & oppnd uten & ofre nerven. De fleste svulster i gl.

parotis ligger 1 den overfladiske lapp, og det vil da kunne utfores en sékalt superficiell



parotidektomi. Med denne prosedyren vil det vere storre sjanse for & bevare funksjon av n.
facialis. Ved tumorer lokalisert i kjertelens dype lapp er total parotidektomi standard
prosedyre, noe som gir sterre risiko for nerveskade. Ved operasjoner der hovedstammen eller
storre grener av n. facialis ma ofres, kan funksjonen til ev viss grad repareres med nervegraft.
Ved mistanke om lymfeknuteinfiltrasjon regionalt vil man i tillegg utfere disseksjon av

halslymfeknuter. (19)

Adjuvant stréleterapi er relevant ved i tilfeller med hoyere risiko, som for eksempel uklare
tumormarginer, lymfatisk eller vaskular invasjon, perineural spredning, regional spredning til

lymfeknuter samt hoygradig histologi (19).
Risiko ved operasjon

Skade av n. Facialis

Svakhet i ansiktsmuskulatur som folge av skade pé n. Facialis er den vanligste postoperative
komplikasjonen av parotidektomi. Insidensen varierer i flere studier mellom 18% og 67 %

(20-25). Faktorer som pavirker risikoen for perioperativ nerveskade er tumors storrelse, grad
av nervepdvirkning, grad av malignitet, hoy alder, lang operasjonstid, total parotidektomi og

inflammatoriske tilstander i kjertelen. (8, 20, 26).

Frey’s syndrom

Frey’s syndrom er en relativt sjeldent nevrologisk tilstand som oppstér etter skade av n.
auricotemporalis, som er en gren av n. mandibularis som igjen er en gren av 5. hjernenerve, n.
trigeminus. Symptomene pa Frey’s syndrom er erytem og svette i hudomradet foran eret pa
affisert side 1 situasjoner der man spiser eller tenker pa mat, under eller like for et maltid.
Dette skyldes en skade pa kolinerge parasympatiske nervefibre, der signaler som skal gi okt
spyttsekresjon omkobles til & gi erytem og svette. En undersekelse viser at 14 % av pasienter

angir a ha disse symptomene etter parotidektomi (8, 27).

Andre

Andre komplikasjoner som kan oppsta er seromdannelse, infeksjon, fisteldannelse, hematom,
arrdannelser og postoperativ smerte. Dannelse av serom er vanligst av disse, med en

rapportert forekomst pa 26 % postoperativt (8).



2.4 Ikke neoplastiske lesjoner

Inflammasjon og sialolithiasis

Inflammasjon i spyttkjertler betegnes som sialadenitt. Dette er en akutt infeksjon som kan
skyldes en mengde virus og bakterier, men vanligvis S. aureus og blandet bakterieflora fra
andre steder i munnhulen. Man ser oftest suppurativ parotitt hos eldre pasienter med redusert
spyttproduksjon, gjerne i etterkant av annen sykdom eller operasjoner. Oftest byr ikke
inflammatoriske tilstander pa differensialdiagnostiske utfordringer i forhold til tumorer, da
tilstandene har forskjellige kliniske bilder. Suppurativ parotitt starter med en akutt erytemates
hevelse ved kjevevinkelen, assosiert med uttalt smerte og emhet. Andre ledsagende
symptomer er ofte trismus og dysfagi, samt systemiske symptomer som frostrier, feber og
redusert allmenntilstand. Disse pasientene behandles med rehydrering og antibiotika, evt. med
kirurgisk drenasje ved abscedering eller steindannelse og manglende klinisk respons (28-30).
Diagnosen stilles i all hovedsak klinisk, men dyrkning av aspirat er nyttig for & identifisere
kausativ organisme, og ultralyd eller CT kan benyttes for & differensiere mellom

steindannelse (sialolithiasis), solid tumor og abscess.

Sialolithiasis er en vanlig arsak til sialadenitt, og karakteriseres av steiner i spyttkjertler eller
spyttkjertlenes utferselsganger. Ved obduksjoner har man registret en insidens av
sialolithiasis pd 1 %, men langt faerre er klinisk relevante. Sialolithiasis kan presentere som
smerter og hevelse, is@r i etterkant av maltider. Stein kan ogsé vere palpabel ved klinisk

undersekelse. Mellom 80-92 % av steiner oppstér i gl. submandibularis.

Sialolithiasis oppstér sekundeert til stagnasjon av kalsiuminnholdig spytt ved komplett eller
delvis obstruksjon av utferselsganger. Risikofaktorer kan vere dehydrering, diuretika,

antikolinergika, traumer, urinsyregikt og sigarettraking.

Sialolithiasis behandles som regel konservativt, med hyppig hydrering og «melking» av
spyttkjertelen. Det kan ogsa bli nedvendig med antibiotika ved evt. infeksjon, og kirurgi ved
steiner >2mm. Det fins ogsa flere minimalt invasive metoder som benyttes, bl.a. endoskopisk

destruksjon av stein med laserapparat (31-33).



2.5 Diagnostiske verktoy
Anamnese og klinisk undersokelse

Risikofaktorer

Det er ingen kjente generelle risikofaktorer for utvikling av tumorer i spyttkjertler, men flere

undergrupper har vist 4 ha statistisk signifikant assossiasjon med visse risikofaktorer.

Radioaktiv strdling har vist & gi heyere risiko for utvikling av bade benigne og maligne
spyttkjerteltumorer, noe som forst ble observert blant overlevende fra Hiroshima, og senere
blant pasienter som har gjennomgatt stralebehandling for ulike krefttyper (34, 35). Royking
har ikke vist & gi ekt risiko for maligne tumorer, og generelt ikke for benigne tumorer, med
unntak av Warthins tumor, som viser sterk assossiasjon med reyking (36). Det har ikke enda
blitt pavist en sikker assossiasjon mellom snusbruk og utvikling av kreft i spyttkjertel. Man
ser ogsd hayere andel av pasienter som utvikler spyttkjertelkreft blant de som har gjennomgétt

virale infeksjoner, primart med EBV og HIV-virus (2, 37).

Anamnese og klinisk undersgkelse

Viktige elementer i vurderingen av en hevelse ved kjevevinkel eller pa halsen vil vare hvor
lenge pasienten har merket kulen, veksthastighet og hvorvidt pasienten merker andre
symptomer, som smerte, motorisk svakhet 1 ansiktsmuskulaturen eller nummenhet. En
neoplastisk tumor vil som regel vare langsomt voksende og smertefri. Nummenhet og smerte
kan tyde pa infiltrasjon av 7. hjernenerve, n. facialis, og nevrologiske utfall gir sterk mistanke

om malignitet. Systemiske symptomer er ogsa en viktig del av en malignitetsutredning.

Ved klinisk undersgkelse gjor man en grundig palpasjon av den aktuelle lesjonen og en
nevrologisk undersekelse av n. facialis. Tumorer med heyt malignitetspotensiale vil
metastasere til regionale lymfeknuter, sa palpasjon av alle cervikale og preaurikulaere

lymfeknuter er en viktig del av undersekelsen.

Bildediagnostikk

Bildediagnostikk brukes i utredningen av en oppfylning i spyttkjertel for & differensiere
mellom diffuse hevelser og solide svulster. Man kan ikke radiologisk sikkert skille mellom
benigne og maligne tumorer, men vil kunne vurdere om lokalisasjonen av lesjonen er intra-
eller ekstraglandulaer, vurdere grad av invasivitet og pavirkning av omkringliggende

strukturer. Bade CT og MR er modaliteter som brukes, og begge har omtrent samme
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testegenskaper for tumors lokalisasjon, marginer og grad av infiltrasjon, men ved mistanke
om malignitet brukes ofte begge modaliteter for & oppné best mulig oversikt over tumor og

sykdomsutbredelse for en evt. operasjon (38).

Punksjonscytologi

Finnalsaspirasjonscytologi eller punksjonscytologi (p-cyt) som det ogsd kalles, har lenge blitt
brukt som en diagnostisk prosedyre i utredningen av tumorer i spyttkjertler. Metoden ble
utviklet slik den brukes i dag i lepet av 50- og 60 tallet pa Karolinska Sjukhuset i Stockholm
(39) og ved Institut Curie i Paris (40).

Prosedyren utferes med en tynn nal (23-25G) (41). Stikket utfores etter tumor er palpert eller
lokalisert med ultralyd, og man aspirerer en blanding av celler og vevsvaske med undertrykk
1 sprayte. Aspiratet blases utover et objektglass for det strykes ut, luftterkes og fikseres (41,
42). Aspiratet kan sa vurderes mikroskopisk, eller ved bruk av andre cytologiske metoder,

som immuncytokjemi og flowcytometri (42).

P-cyt som diagnostisk metode har mange fordeler, som at den er relativt lett & utfore, er billig
og minimalt invasiv. I tillegg vil aspiratet kunne vurderes umiddelbart etter provetakning og
ved ikke tilfredsstillende resultat kan gjentatte prover utfores (42-44). Prosedyren har tidligere
veart noe kontroversiell, og argumenter har vaert at resultatet sjeldent vil gi terapeutisk
verdifull informasjon, og at de fleste lesjoner som punksjonscytologi utferes pd uansett vil bli
operert senere, og det har ogsa blitt hypotisert at gjentatte nalestikk i tumoren vil gi

morfologisk pavirkning som forstyrrer den endelige histopatologiske diagnosen (45-47).

Mange studier har blitt gjort for & vurdere den diagnostiske nytten av punksjonscytologi ved
spyttkjerteltumorer, og man ser jevnt over gode resultater, med sensitivitet pa 0.55-0.98 og

spesifisitet mellom 0.86-1.0. (48).
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3 Materiale og metode

I denne retrospektive studien har vi sammenlignet preoperativ punksjonscytologi (p-cyt) av
spyttkjerteltumores med den endelige histopatologiske postoperative diagnosen hos pasienter

utredet og operert ved Universitetssykehuset i Tromsg i tidsrommet 2008-2014.

Testegenskapene som fremkom i studien ble sa sammenlignet med testegenskaper for

spyttkjertelpunksjonscytologi i andre publikasjoner.

Studien er diskutert med Regional etisk komité (REK), men i og med at den er & regne som en

kvalitetssikringsstudie, var det ikke nedvendig & innhente godkjenning fra REK.

3.1 Pasienter

Alle foreliggende cytologier og histologier fra spyttkjertler registrert i SymPathy,
patologisystemet for universitetssykehuset i Nord-Norge, i tidsrommet 2008-2014 ble
registrert. Disse listene ble kryssjekket for & fa et utvalg av pasienter hvor det forela bade
preoperativ p-cyt og postoperativ histologi, og alle kasus hvor bade cytologi og histologi var

tilgjengelige ble inkludert i studien. Dette resulterte i en populasjon pé 123 pasienter.

3.2 Datainnsamling

Resultatene ble anonymisert og registrert i en database i RedCap (Research Electronic Data
Capture). Deskriptive data som kjenn, lokalisasjon og alder ved diagnose ble ogsé registrert.
Hver aktuelle cytologi ble sd kategorisert inn i fire hovedgrupper (uegnet prove, sannsynlig
benign, sannsynlig ikke-neoplastisk lesjon eller sannsynlig malign), med respektive
undergrupper. Endelig histopatologisk klassifisering ble registrert i tre hovedgrupper (benign,
ikke-neoplastisk lesjon og malign). Data ble primart hentet gjennom sek i SymPathy, men
ved mangelfulle opplysninger i SymPathy, ble dette supplert med informasjon fra sykehusets
elektronisk journalsystem (DIPS).

Cytologisvar og histologisvar oppgis i SymPathy som en vurdering i fritekst fra patologen.
Dette skapte en utfordring med a tolke svaret for &4 kunne gruppere et cytologisvar som
“benignt” eller “malignt”. I tilfeller hvor teksten antydet malignitet, ble preven gruppert som

sannsynlig malign. Ved tvilstilfeller ble are-nese-hals lege konferert.
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3.3 Dataanalyse

Database fra RedCap ble overfort til SPSS Statistics (ver. 22.0.0.0). Hver gruppe ble analysert
med kjikvadrattest, enveis variansanalyse og t-test for & vurdere sammenheng mellom
histopatologisk klassifikasjon og alder, kjeonn og lokalisasjon. Pasienter registrert med uegnet
cytologi ble ogsé tatt med i analysen. Hos pasienter med gjentatte cytologiske prever hvor den
siste var konklusiv, var det resultatet pa denne som ble tatt med i analysen. En P-verdi <0.05

ble regnet som statistisk signifikant.

Diagnostiske testegenskaper ble vurdert for fire grupper: maligne tumorer, benigne tumorer,
Pleomorft adenom og Warthins tumor. Det ble opprettet 2x2 tabell for hver gruppe, og

testegenskaper ble regnet ut.
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4 Resultater

4.1 Epidemiologiske og patologiske karakteristika

Totalt 123 pasienter ble inkludert i studien, hvorav 50 (41 %) menn og 73 (59 %) kvinner,
med en gjennomsnittsalder pa 56.4 (17-88).

Pasientene ble inndelt etter lokalisasjon av cytologi, der 100 (81 %) hadde cytologi fra
glandula parotis (gl. parotis) og 23 (19 %) hadde cytologi fra glandula submandibularis (gl.
submandibularis).Videre delte vi utvalget inn i grupper basert pa resultat av endelig
histopatologisk undersgkelse. Disse gruppene var; A: benigne tumorer, B: ikke neoplastiske
lesjoner og C: maligne tumorer. Epidemiologiske data for de tre gruppene, som alder, kjonn

og lokalisasjon fremgér komplett i tabell 4.1.

Kjikvadrattest viste ingen sammenheng mellom endelig histologisvar og kjenn (P=0.457).
Enveis variansanalyse viser ingen signifikant sammenheng mellom endelig histologisvar og
alder ved diagnosetidspunkt (P=0.494). Man fant en hayere andel prover tatt fra gl.
submandibularis der endelig histologi viste ikke-neoplastisk lesjon. Kjikvadrattest test ble

utfort som viser at denne forskjellen er statistisk signifikant (P<0.005).

Hver gruppe ble ogsé inndelt i undergrupper. I gruppe A, benigne tumorer, var de vanligste
undergruppene pleomorft adenom (73 %) og Warthins tumor (20 %). Blant ikke-neoplastiske
lesjoner var de vanligste funn generell inflammasjon (39.1 %) og cyster (22 %). Blant de
maligne var de to vanligste undergruppene adenocarcinom (22 %) og metastaser fra andre

lokalisasjoner (22 %). Fullstendig frekvensfordeling fremgar i tabell 4.2.

4.2 Testegenskaper

21 pasienter ble ekskludert fra materialet pga. uegnet cytologi. Det ble av det resterende
materialet pa 102 kasus beregnet testegenskaper for henholdsvis maligne og benigne tumorer
samt de to vanligste undergrupper; pleomorft adenom og Warthins tumor. Resultater fra
cytologi og resultatet fra endelig histologi ble satt i en 2x2 tabell. For maligne tumorer fant
man sensitivitet pa 60 % og en spesifisitet pd 96 %. PPV ble beregnet til 80 % og NPV 91 %.
Positiv likelihood ratio ble 15 og negativ likelihood ratio 0.41.

For punksjonscytologi ved benigne tumorer fikk man en sensitivitet pa 84 % og en spesifisitet

pa 74 %. Ved pleomorft adenom ble det funnet sensitivitet pd 94 % og spesifisitet pa 89 %, og
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ved Warthins tumor sensitivitet pd 46 % og spesifisitet pa 99 %. 2x2 tabeller og fullstendige

testegenskaper fremgar i tabellene 4.3-6.

4.3 Cytologisvar

Alle de 123 pasientene hadde utfort minst en p-cyt. I tillegg var 35 (29 %) med to utfoerte
cytologier, og 7 (6 %) med tre utforte cytologier inkludert. Resultatene fra hver undersekelse

fremgar av tabell 4.7.

Blant pasientene som fikk utfort minst to gjentatte p-cyt, viste forste cytologisvar uegnet
prove for 16 (46 %), sannsynlig ikke-neoplastisk lesjon for 13 (37 %), sannsynlig benign
tumor hos 4 (11 %) og sannsynlig malign tumor hos 2 (6 %).

Hos disse viste endelig histologi benign tumor hos 20 (57 %), ikke-neoplastiske lesjon hos 8
(23 %) og malign tumor hos 7 (20.0 %). Blant de syv pasientene som fikk utfert totalt tre
cytologier, fikk 5 (71 %) endelig diagnose benign tumor, 1 (14 %) var ikke-neoplastisk og 1
(14 %) var malign

De pasientene som fikk utfort gjentatte cytologier ble sammenlignet med de som kun fikk
utfort en cytologi, det ble her ikke funnet noen signifikant forskjell pa kjenn (P=0.925) eller
alder (P=0.196). Blant p-cyt tatt fra gl. submandibularis ser man sterre andel (35 %) gjentatte
praver enn ved cytologi fra gl. parotis (27 %), men den denne forskjellen var ikke statistisk

signifikant (P=0.456).

4.4 Uegnete prover

Blant de 123 forste cytologiene, var det 25 (20 %) uegnete prover. Av disse kom 15 (60 %)
fra gl. parotis og 10 (40 %) fra gl. submandibularis. Man fant en statistisk signifikant ekt
andel uegnete cytologier fra gl. submandibularis (P=0.002) i forhold til uegnete prover fra gl.

parotis.

Blant de uegnete provene, ble 11 (44 %) senere histopatologisk klassifisert som benigne

tumorer, 10 (40 %) som ikke-neoplastiske og 4 (16 %) som maligne.

Man ser en statistisk signifikant (P=0.031) lavere andel benigne tumorer blant de uegnete
pravene (40 %) enn blant de egnete provene (67 %). Tilsvarende ser man en signifikant

(P=0.002) heyere andel ikke-neoplastiske lesjoner (40 %) blant disse sammenlignet med de
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egnete (13 %). Det var ingen signifikant forskjell pd andel maligne tumorer blant de egnete og

de uegnete cytologiene.

Sa man naermere pa de uegnete provene, fant man at de vanligste undergruppene blant disse
var acellulare prover (44%), for mye blod (20 %) og for sparsomt materiale (20 %).

Karakteristika for de uegnede cytologier sees i tabell 4.8.
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5 Diskusjon og konklusjon

I denne studien har vi ensket vi & vurdere testegenskapene til punksjonscytologi av
spyttkjerteltumores tatt ved Universitetssykehuset i Nord-Norge, for sd & sammenligne disse

med resultater fra andre studier.

5.1 Testegenskaper

Benigne tumorer

Hvis man ser pa gruppen hvor endelig histologi viste benign tumor og ser bort fra uegnete

prover, fant viat 56 av 67 benigne tumorer ble korrekt diagnostisert.

Av de 11 benigne tumorene som fikk feil diagnose, ble cytologien hos 7 vurdert som ikke-
neoplastiske lesjoner og 4 ble feil antatt & veere maligne. Fire av tumorene ble pa p-cyt vurdert
a veere cyster, men viste seg senere & vaere Warthins tumor. Det er et kjent fenomen at
Warthins tumor feildiagnostiseres som cyste, i og med at denne typen neoplasme kan ha
varierende mengde cystisk materie. I folge Stewart et al. (48) kan denne feilen reduseres ved a
gjore gjentatte aspirasjoner i tilfeller hvor man mistenker cystisk materie, eller eventuelt &

mélrettet prove a treffe solide deler av tumoren.

De resterende feildiagnostiserte benigne tumorene var et basalcelleadenom som cytologisk
ble vurdert som normal spyttkjertelmorfologi, samt et pleomorft adenom som ble antatt &
vare en normal lymfeknute. I disse tilfellene er drsaken til feildiagnostikken, mest sannsynlig

at man har bommet pd tumor ved prevetakning.

Det var ogsé 4 tilfeller som var falsk positive, altsd oppfattet som maligne. I alle tilfellene ga
p-cyt mistanke om metastaserende plateepitelkarsinom. Blant disse viste endelig histologi
henholdsvis oncocytom, Warthins tumor og to pleomorfe adenomer. Bdde oncocytom og
Warthins tumor er beskrevet & hyppig bli forvekslet med metastaserende plateepitelkarsinom.
Dette tilskrives at disse tumortypene ofte vil inneholde atypiske metaplastiske
plateepitelceller som ofte kan ligne pa bade metastaserende plateepitelkarsinom og
mucoepidermoid carcinom (49). I henhold til Ballo et al. er det i tilfeller hvor cytologi viser
metastaserende plateepitelkarsinom, viktig & vurdere klinisk presentasjon neye i forkant av

kirurgisk behandling (49).
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Med disse tallene fikk man for benigne tumorer en diagnostisk sensitivitet pa 84 %. De fleste
undersokelser pa p-cyt beskriver forst og fremst testegenskaper i forhold til maligne tumorer,
men Stewart et al. (48) oppgir i sin studie en diagnostisk sensitivitet for benigne tumorer pé
97 %, med 88 av 99 benigne tumorer korrekt diagnostisert ved p-cyt. Sammenlignet med dette
viser vér studie en betydelig lavere sensitivitet. En mulig forklaring pa dette kan vere at 1 vér
studie var prevalensen pd Warthins tumor, som er en hyppig feildiagnostisert tumor, hoyere
(12%) enn i Stewarts studie (10%), men denne forskjellen kan sannsynligvis ikke forklare
hele forskjellen. En viktigere faktor er nok at vi i vér studie hatt postoperativ histologi som
inklusjonskriterie, noe som gjer at fir en seleksjon av cytologisvar med storre grad av
usikkerhet i vart utvalg enn i mange andres utvalg, og i og med at mange pasienter med en

sikker benign diagnose etter p-cyt ikke blir operert.

Vi sd ogsa pa testegenskapene spesifikt for pleomorft adenom og Warthins tumor. Det var 52
pleomorfe adenom med i studien og 46 av disse ble korrekt identifisert, noe som gir en
sensitivitet og spesifisitet pd henholdsvis 94 % og 89 %. Viguer et. al (50) har publisert en
studie med 212 undersegkte kasus hvor de oppgir en sensitivitet og spesifisitet pd 92 % og 98
%. P-cyt for Warthins tumor fikk i vér studie en sensitivitet pa 46%, men en spesifisitet pa
99%. Den haye spesifisiteten skyldes sannsynligvis et relativt lite antall pasienter. I Stewarts

studie var sensitivitet for Warthins tumor pa 69%.

lkke neoplasi

10 av de 15 pasientene som hadde ikke-neoplastiske lesjoner fikk korrekt diagnose ved p-cyt.
I studien til Stewart et al. (48) er 174 av 341 aspirater normale, og 34 av 341 er cyster. Disse
tallene er ikke sammenlignbare, da vér studie har ekskludert alle med &penbar ikke-

neoplasitisk diagnose som ikke far gjennomfert operasjon.

Maligne tumorer

I undersekelsen var det 23 pasienter med maligne tumor ved endelig histologi. Av disse var
18 primeer spyttkjertelcancer, mens 5 var metastaser. Det ble tatt tilfredsstillende cytologisk
prove fra 20 av de 23 maligne svulstene, og av disse 20 cytologiene ble 12 (60%) korrekt
identifisert som maligne. Blant de 4 metastasene med tilfredsstillende cytologi ble alle korrekt
diagnostisert, men blant de 16 med primeer spyttkjertelcancer fikk kun 9 (56%) stilt korrekt

diagnose pa cytologi.

17



I var studie var det to tilfeller der mucoepidermoide carcinom bad pa diagnostiske
utfordringer. En pasient med mucoepidermoid carcinom ble pa cytologi vurdert & ha et
metastaserende plateepitelkarsinom. Denne er 1 vér studie regnet som positiv da p-cyt ble
vurdert som malign, men det var altsé feil malign diagnose som ble stilt. Det var ogsa en falsk
negativ, der et mucoepidermoid carcinom ble antatt & vare et pleomorft adenom. Dette er en
velkjent problemstilling, og mucoepidermoide carcinomer er kjent som en diagnostisk
utfordring ved p-cyt pd grunn av varierende tumorutseende med forskjellig grad av
differensiering og en uttalt cystisk komponent (48). Flere studier har vist eksempler der
mucoepidermoide carcinom blir feildiagnostisert bdde som cyster og som benigne tumorer

(39, 44, 51, 52).

Blant de 6 resterende falskt negative cytologiene var det en 22 ar gammel pasient med et B-
celle lymfom lokalisert intraglandulart hvor p-cyt viste normal lymfeknutemorfologi. Dette er
heller ikke et ukjent fenomen, og lesjoner med en stor lymfoid komponent vil ofte vere

vanskelig & diagnostisere presist med p-cyt.

En studie fra 1987 som undersokte testegenskaper for p-cyt, fikk falskt negativt resultat pa to
av 7 lymfomer blant 171 cytologiske praver (53). Dette er et av de bedre resultatene, og andre
studier har hatt resultater der over halvparten av lymfomer har blitt underdiagnostisert (51, 54,

55).

I vart materiale var det ogsa to acinercellecarcinom, der tentativ diagnose etter p-cyt var
usikker, men begge ble vurdert som mulig Warthins tumor eller evt. oncocytom. Patologens
konklusjon var i begge tilfeller at det var usikker diagnose, men at bildet tydet pa en benign
tilstand. Bade Warthins tumor og oncocytom er kjente differensialdiagnoser for lavt
differensierte acinarcellecarcinom, og ved usikkerhet anbefales det ny prove, samt at man
aktivt ser etter total mangel pa normale celler samt acinare strukturer og zymogenfrie

cellekjerner, der begge indikerer sannsynlig acinarcellecarcinom (56).

Vi sd ogsa to adenoide cystiske carcinom som fikk en falsk negativ p-cyt, der en av de ble
tolket som en normal spyttkjertelmorfologi, mens den andre ble tolket som et pleomorft
adenom. Det kan antas at tumoren som ble tolket som normal morfologi var et tilfelle av

sampling error, der man har bommet pa tumor.

En artikkel fra 1999 omhandler spesifikt diagnostiske utfordringer ved adenoid cystisk
carcinom (57), og der ble 77 % korrekt identifisert. Artikkelen omhandler iser utfordringer
ved adenoide cystiske carcinomer som feildiagnostiseres som pleomorft adenom. Adenoid
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cystisk carcinom og pleomorft adenom er dannet av de samme cellulere og ekstracellulere

komponenter og dette er kjent som en diagnostisk utfordring.

Vi ser med andre ord en overordnet diagnostisk sensitivitet for maligne tumorer pa 60 %.
Andre studier har vist et stort sprik for sensitivitet for maligne tumorer, mellom 55-88% (51,

54, 58-62). Vart resultat er innenfor dette, men blant de lavere.

5.2 Svakheter ved studien

En viktig svakhet i studien, som kan bidra til & forklare den lave sensitiviteten, er
inklusjonskriteriene. Vi har sett pd alle cytologier utfort ved UNN, og deretter inkludert de
som hvor det foreligger en endelig postoperativ histologi, felgelig har vi inkludert kun de som
har gjennomgétt operasjon. Det er nerliggende & gé ut fra at et storre antall benigne tumorer
og ikke-neoplastiske lesjoner har blitt identifisert klinisk, men at det hos en god del av disse
har blitt besluttet & avsta fra kirurgi basert pd bildediagnostikk og cytologi. Dette gjor at et
stort antall korrekte negative prover mé antas vare utelatt fra materialet, noe som folgelig vil

gjore spesifisiteten lavere enn den i virkeligheten er.

Vi har hovedsakelig benyttet oss av data fra SymPathy, og kun ved tvilstilfeller benyttes oss
av DIPS for a innhente informasjon. Dette gjor at vi kun har sett pasientene fra patologens
perspektiv. Dette kan ogsa gi et falsk bilde av diagnostisk usikkerhet, i og med at resultatene

er tolket uten klinisk og radiologisk tilleggsinformasjon.

5.3 Konklusjon

Vi har sett at punksjonscytologi for spyttkjerteltumores utfert ved UNN har diagnostiske
testegenskaper som er forenelig med ovrig litteratur. Testen er spesielt god til & avkrefte
malignitet og bekrefte den vanlige benigne diagnosen pleomorft adenom. P-cyt for & oppdage
malignitet har en sensitivitet pa 60% 1 var studie, noe som er relativt lavt, men forenelig med
tilsvarende studier i litteraturen. Hvert tilfelle av falskt negativ prove i virt materiale kan

forklares ut fra tidligere beskrevne diagnostiske utfordringer.
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Vedlegg 1

Verdens Helseorganisasjons (WHO) histologiske inndeling av spyttkjerteltumorer fra 2005

Maligne epiteliale tumorer

Acinarcellecarcinom
Mucoepidermoid carcinom
Adenoid cystisk carcinom
Polymorft lavgradig adenocarcinom
Epitelial-myoepitelial carcinom
Klarcellet carcinom, uspesifisert
Sebacegst carcinom

Sebacegst lymfadenocarcinom
Cystadenomcarcinom

Lav-gradig cribriform cystadenocarcinom
Mucingst adenocarcinom
Oncocytisk carcinom
Utferselsgangscarcinom
Adenocarcunom, uspesifisert
Myoepitelial carcinom

Carcinoma ex pleomorft adenom
Carcinosarcom

Metastaserende pleomorft adenom
Plateepitelkarsinom

Smaécellet karsinom

Storcellet karsinom
Lymfoepitelial karsinom
Sialoblastom

Benigne epiteliale tumorer

Pleomorft adenom
Myoepiteliom
Basalcelleadenom
Warthins tumor
Oncocytom
Canaliculaer adenom
Sebaceas adenom
Lymfadenom
Sebaceos
Ikke-sebaceas
Duktalt papillom
Invertert duktalt papillom
Intraduktalt papillom
Sialadenom papilliferum
Cystadenom

Bletvevstumorer

Hemangiom

Hematolymfoide tumorer

Hodgkins lymfom
Diffus storcellet B-celle lymfom
Ekstranodal marginalsone B-celle lymfom

Sekundaere tumorer/metastaser

Kilde: International Agency for Research on Cancer. Salivary Gland Tumors: World Health

Organization; 2005.




Vedlegg 2: Tabeller

Tabell 4.1: Distribusjon av variabler mellom histopatologiske grupper

Histopatologisk klassifikasjon
Variabler Gruppe A * Gruppe B" Gruppe C ¢
Kjonn
Mann 28 (36.4%) 11 (47.8%) 11 (47.8%)
Kvinne 49 (63.6%) 12 (52.2%) 12 (52.2%)
Gjennomsnittsalder 55.2(17-86) 60.5 (24-83 56.5 (19-88)
Lokalisasjon
Gl. parotis 74 (96.1%) 8 (34.8%) 18 (78.3%)
Gl. submandibularis 3 (3.9%) 15 (65.2%) 5(21.7%)
Total 77 23 23
 Benigne tumorer
® Ikke neoplastiske lesjoner
¢ Maligne tumorer

Tabell 4.2: Frekvensfordeling av undergrupper

Gruppe/undergruppe Frekvens  Prosenti gruppe Prosent total
Gruppe A

Pleomorft adenom 56 72.7% 45.5%
Warthins tumor 15 19.5% 12.2%
Basalcelleadenom 4 52% 3.3%
Oncocytom 2 2.6% 1.6%
Gruppe B

Adenocarcinom 5 21.7% 4.1%
Metastase 5 21.7% 4.1%
Mucoepidermoid carcinom 4 17.4% 3.3%
Acingrcellecarcinom 3 13.0% 2.4%
Adenoid cystisk carcinom 3 13.0% 2.4%
Lymfom 3 13.0% 2.4%
Gruppe C

Inflammasjon 9 39.1% 7.3%
Cyste 5 21.7% 4.1%
Normal morfologi 4 17.4% 3.3%
Sialolithiasis 3 13.0% 2.4%
Lymfeknute 2 8.7% 1.6%




Tabell 4.3: Testegenskaper for maligne tumorer

Histologisvar
Malign Benign
Cytologisvai Malign 12 6 18
Benign 8 76 84
20 82 102
Testegenskaper
Sens 60%
Spes 93%
PPV* 67%
NPV 90%
LR+ 8.5
LR-* 0.12

* Positiv predikativ verdi
® Negativ predikativ verdi
¢ Positiv likelihood ratio
¢ Negativ likelihood ratio

Tabell 4.4: Testegenskaper for benigne tumorer

Histologisvar

Benign Andre

Cytologisval Benign 56 9 65
Andre 11 26 37
67 35 102

Testegenskaper

Sens 84%
Spes 74%
PPV * 86%
NPV ° 70%
LR+° 3.23
LR- ¢ 0.31
* Positiv predikativ verdi

® Negativ predikativ verdi
¢ Positiv likelihood ratio

4 Negativ likelihood ratio




Tabell 4.5: Testegenskaper for pleomorft adenom

Histologisvar
PA Andre
Cytologisvar  PA* 46 6 52
Andre 3 47 50
49 53 102
Testegenskaper
Sensitivitet 94%
Spesifisitet 89%
PPV ® 88%
NPV e 94%
LR+4 8.55
LR-© 0.12

* Pleomorft adenom
® Positiv predikativ verdi
° Negativ predikativ verdi

4 Positiv likelihood ratio

¢ Negativ likelihood ratio

Tabell 4.6: Testegenskaper for Warthins tumor

Histologisvar
WT Andre
Cytologisvar WT* 6 1 7
Andre 7 88 95
13 89 102
Testegenskaper
Sensitivitet 46%
Spesifisitet 99%
PPV® 86%
NPV ¢ 92%
LR+4 46
LR-© 0.02

* Warthins tumor

® Positiv predikativ verdi
¢ Negativ predikativ verdi
4 Positiv likelihood ratio

¢ Negativ likelihood ratio




Tabell 4.7: Cytologiresultater

Grupper Cytologi 1 Cytologi 2 Cytologi 3

Antall Prosent® Antall Prosent® Antall Prosent*®
Ikke brukbar preve
Acellulert materiale 11 44/8.9 3 42.9/8.6 - -
For sparsomt materiale 5 20/4.1 1 14.3/2.8 - -
For mye blod 5 20/4.1 2 28.6/5.7 - -
Uegnet materiale 3 12/2.4 1 14.3/2.8 - -
Mislykket punksjon 1 4/0.8 - - - -
Total 25 100/20.3 7 100/20 - -
Benign
Pleomorft adenom 50 82/40.7 9 60/25.7 2 50/28.6
Warthins tumor 4 6.6/3.3 2 13.3/5.7 2 50/28.6
Usikker undergruppe 4 6.6/3.3 4 26.7/11.4 - -
Basalcelleadenom 3 4.9/2.4 - - - -
Total 61  100/49.6 15 100/42.9 4 100/57.1
Ikke neoplastisk lesjon
Cyste 8 36.4/6.5 3 30/8.6 1 33.3/14.3
Normal morfologi 6 27.3/4.9 5 50/14.3 1 33.3/14.3
Lymfeknute 4 18.2/3.3 - - -
Inflammasjon 4 18.2/3.3 2 20/5.7 1 33.3/14.3
Total 22 100/17.9 10 100/28.6 3 100/42.9
Malign
Metastase 5 33.3/4.1 1 33.3/2.8 - -
Mucoepidermoid carcinom 3 20/2.4 - - - -
Adenoic cystisk carcinom 3 20/2.4 - - - -
Adenocarcinom 1 6.7/0.8 - - - -
Acinarcellecarcinom 1 6.7/0.8 - - - -
Lymfom 1 6.7/0.8 - - - -
Andre 1 6.7/0.8 - - - -
Usikker undergruppe - - 2 66.7/5.7 - -
Total 15 100/12.2 3 100/8.6 - -
Totalt 123 35 7

* Prosent oppgis som ( % i gruppen / total % )

Tabell 4.8: Data hos pasienter med uegnete prover

Cytologil  Cytologi2

Antall uegnete 25(20.3%) 7 (20%)
Kjonn

Kvinne 14 (56.0%) 4 (57.1%)

Mann 11 (44.0%) 3 (42.9%)
Gjennomsnittsalder 55.92 (33-82) 57.57 (34-78)
Lokalisasjon

Gl. parotis 15 (60.0%) 5(71.4%)

Gl. submandibularis 10 (40.0%9 2 (28.6%)
Undergruppe

For mye blod 5 (20.0%) 2 (28.6%)

Acelluleert 11 (44.0%) 3 (42.9%)

For sparsomt materiale 5(20.0%) 1(14.3%)

Uegnet materiale 3 (12.0%) 1 (14.3%)

Mislykket punksjon 1 (4.0%) 0 (0%)
Endelig histologi

Benigne 11 (44.0%) 4 (57.1%)

Ikke-neoplastiske 10 (40.0%9 3 (42.9%)

Maligne 4 (16.0%) 0 (0%)




Vedlegg 3: Arbeidsprosess

Arbeidet med oppgaven begynte i begynnelsen av 2014. Her sendte jeg mailer til ansatte ved
ONH-avdelingen ved UNN for & finne veileder. Fikk kontakt med Oddveig Rikardsen som
onsket & se pa diagnostisk treffsikkerhet for punksjonscytologi. Jeg startet her smatt & sette

meg inn 1 basalfaglig bakgrunnsmateriale.

Sommeren 2014 begynte fikk vi kontakt med Regional Etisk Komite angéende tilgang til
pasientinformasjon. I og med at dette var en kvalitetssikringsstudie, var ingen formell avtale

med REK nedvendig.

Under 5. arspraksis fortsatte jeg med sporadisk innhenting av bakgrunnsmateriale, men gjorde

ikke strukturert skriving eller forskning.

Nér vi kom tilbake fra praksis startet jeg det ordentlige arbeidet med oppgaven. Jeg fikk
uthentet pasientlister fra patologisk avdeling, forst fra 2010-2014. Vi fant tidlig ut at vi skulle
prove Research Electronic Data Capture (RedCap) til 4 registrere variablene. Sa jeg snakket
med Inger Sperstad fra Klinisk Forskningsavdeling/Fag- og forskningssenter for & fa
utarbeidet bruker og database for det. Jeg utvidet ogsd da pasientutvalget til 4 inkludere 2008-
2009. Mens jeg ventet pa at brukeren min i RedCap skulle vere klar, brukte jeg Microsoft

Excel til & organisere noe av dataen.

Nér RedCap var klar til bruk, gikk det rimelig fort a registrere alle 123 pasienter. Jeg lerte
meg s a bruke SPSS, og importerte data til det. Jeg brukte s SPSS i en ukes tid for & fa ut
alle statistiske analyser. Jeg og veileder snakket ogsa her med Ragnar Hotvedt ved institutt for

Samfunnsmedisin angaende analyser av diagnostiske testegenskaper.

Etter dette gjenstod det & skrive oppgaven. Her laerte jeg meg EndNote i forkant for &
organisere kildene. Deretter var det en prosess med kontinuerlig innsendinger av utkast frem

og tilbake mellom veileder, for vi endte opp med ca. 3 utkast.

Jeg foler det faglige leringsutbyttet av oppgaven har vert stort, og iser i den forstand av hvor
inngéende man kan g i et emne som man har berort relativt overfladisk tidligere 1 studiet.
Men enda mer foler jeg at jeg har leert om selve prosessen rundt & finne et forskningsprosjekt,
og deretter bruke de verktoy man larte seg a bruke underveis for & sitte igjen med et endelig

produkt.



