Masseundersgkelse mot endometriekarsinom

Bakgrunn. Kreft i livmoren har vist
stigende forekomst.

Materiale og metode. Basert pa be-
grenset litteratursek i databasene
PubMed, Cochrane og Bibsys belyses
nytten av masseundersgkelse mot en-
dometriekarsinom.

Resultater og fortolkning. Den heye
forekomsten, muligheten for effektiv
behandling kombinert med at endo-
metrieslimhinnen er lett tilgjengelig
for undersokelse tilsier at et masseun-
dersokelsesprogram kunne vare nyt-
tig. Imidlertid har sykdommen ofte
tidlige symptomer, og det er usikkert
om et slikt program vil gi en reell
overlevelsesgevinst. Transvaginal ul-
tralydundersokelse og vevspreve fra
endometriet har vist for lav sensi-
tivitet og spesifisitet til & kunne an-
vendes i et masseundersokelsespro-
gram i hele befolkningen.

Ingen studier dokumenterer sikker
gevinst av masseundersgkelse mot
endometriekarsinom. Blant tamoksi-
fenbrukere, som har gkt sykdomsri-
siko, har metodene vist seg 4 ha enda
storre usikkerhet, og det anbefales
ikke systematisk masseundersokelse
av denne pasientgruppen. For kvin-
ner fra familier med hereditzer ikke-
polypes Kkolorektalcancer, derimot,
er risikoen for i utvikle sykdommen
sd stor at det anbefales at kvinnene
folges med en kombinasjon av trans-
vaginal ultralydundersokelse og vevs-
prove fra endometriet, selv om nyt-
ten ikke er sikkert dokumentert.

Kreft i livmoren har vist en jevnt stigende
forekomst, og i dag diagnostiseres om lag
500 nye tilfeller arlig i Norge (1) (fig 1), noe
som er i trdd med utviklingen i resten av den
industrialiserte del av verden. Denne gknin-
gen har blant annet vert tilskrevet en okende
gjennomsnittsalder i befolkningen, samt er-
neringsmessige og hormonelle faktorer (2).
Identifiserte heyrisikogrupper er tamoksi-
fenbrukere og kvinner fra familier med
herediteer ikke-polypes kolorektalcancer
(HNPCC) (3, 4). Endometriekarsinom har
oftest en god prognose, da sykdommen som
regel gir tidlige symptomer i form av bled-
ning (2). Om lag 80% av pasientene dia-
gnostiseres og behandles mens sykdommen
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Background. Endometrial carcinoma is an in-
creasing problem, and the value of a screening
program is discussed.

Materials and methods. Review of the litera-
ture identified through limited searches on
PubMed, Cochrane and Bibsys.

Results and interpretation. The high inci-
dence, curability and the accessibility of the en-
dometrium to sampling are features that
potentially makes endometrial carcinoma an at-
tractive candidate for population-based screen-
ing. However, early symptoms make it uncertain
if a real survival benefit can be expected from a
screening program. Transvaginal ultrasound in-
vestigations and tissue sampling have too low
sensitivity and specificity to be applied in screen-
ing of the whole population.

To date, no systematic studies have demon-
strated an efficacy of screening for endometrial
carcinoma in a population-based setting. Among
tamoxifen users, who have increased risk of dis-
ease, the available methods are even more uncer-
tain, and screening of this patient group is not
recommended. For women from families with
hereditary nonpolyposis colon cancer, the risk of
disease is so high that a combination of trans-
vaginal ultrasound investigations and tissue
sampling routinely is recommended even if the
effect on survival is uncertain.
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er lokalisert til uterus, og femarsoverlevel-
sen er da pa over 80 % (5-7).

Et masseundersekelsesprogram mot en
kreftsykdom har til hensikt a redusere antall
tilfeller av sykdommen. En forutsetning for
dette er at det finnes forstadier som lar seg
avdekke for kreft foreligger. I tillegg er ma-
let & redusere antall dedsfall og antall tapte
persondr pa grunn av kreftsykdommen. I
dette ligger det at man gjennom et masseun-
dersgkelsesprogram klarer & avdekke kreft-
sykdommen tidligere og dermed bedre
prognosen (8).

Det er en rekke medisinske og organisato-
riske forutsetninger som ma vare til stede
for at en masseunderseokelse skal gi gode re-
sultater (9). Sykdommen ber vere vanlig og
fordrsake en alvorlig tilstand eller ded. Den

ber ha en lang asymptomatisk fase som kan
diagnostiseres. Det videre forlopet fra syk-
dommen oppstar til alvorlig sykdom og ded
bor vare kjent. Videre ma en effektiv be-
handling for forstadium eller tidlig sykdom
vere tilgjengelig. Provene som benyttes, ma
veaere sikre og akseptable, og de ma ha sensi-
tivitet og spesifisitet slik at personer med ri-
melig grad av sikkerhet blir klassifisert som
sannsynlig friske eller sannsynlig syke.
Den relativt hoye forekomsten av endo-
metriekarsinom i befolkningen, mulighet for
effektiv behandling i tidlig sykdomsfase
kombinert med at endometrieslimhinnen er
lett tilgjengelig for undersekelse tilsier at et
masseundersgkelsesprogram kunne vere
nyttig. Imidlertid frembyr sykdommen som
regel tidlige symptomer, noe som i utgangs-
punktet gjor det mer usikkert om et masse-
undersekelsesprogram vil kunne gi en reell
overlevelsesgevinst (8) (fig 2).

Materiale og metode

Artikkelen er en litteraturstudie for & belyse
mulige metoder for masseundersekelse mot
endometriekarsinom, bade generelt i popu-
lasjonen og innen spesielle risikogrupper.
Presentasjonen baserer seg pd litteratur
fremskaffet ved begrenset litteratursek i
databasene PubMed, Cochrane og Bibsys.

Aktuelle metoder

ved masseundersokelse

Vevsprover. Utskrapning har lenge vert an-
sett som gullstandard for & avdekke sykdom
i endometrieslimhinnen. Metodens kostna-
der og potensielle komplikasjoner har fort til
utviklingen av andre former for prevetaking
som er mer anvendelige ved polikliniske
konsultasjoner (10, 11). I tillegg har meto-
den vist seg lite egnet for a fange opp fokale
lesjoner (12, 13).

I flere studier har man vurdert nytten av en-
dometriepraver i utredning av pasienter med
symptomer pa endometriekarsinom (14, 15).
I denne situasjonen har endometrieaspirasjon
vist seg 4 ha en sensitivitet for & pavise endo-
metriekarsinom pa 95 %, mens sensitiviteten
for & pavise hyperplasi er 30% (16, 17).
Endometriebiopsier gir bedre muligheter for
subtyping av karsinomer og hyperplasier
(15). 1 280 asymptomatiske kvinner over 45
ar ble undersekt med cytologisk praove eller
endometriebiopsi, og det ble pavist atte tilfel-
ler av endometriekarsinom (0,6%) (18).
Blant 2 964 peri- og postmenopausale kvin-
ner ble det funnet en tilsvarende lav prevalens
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av endometriekarsinom (0,1 %) (19). Imidler-
tid mangler systematiske studier som kan be-
lyse nytten av disse prevene ved populasjons-
basert masseundersgkelse (16).

Transvaginal ultralydundersokelse. Neo-
plastisk og preneoplastisk endometrium er
tykkere ved transvaginal ultralydunderse-
kelse enn normal endometrieslimhinne (20).
Nytten av metoden er veldokumentert i ut-
redning av bledningsforstyrrelser (11, 21,
22). I en nordisk multisenterstudie av 1 168
kvinner med postmenopausal bledning ble
det ikke pavist endometriekarsinom ved
endometrietykkelse under 5 mm (23).

Man har anvendt transvaginal ultralydun-
dersgkelse med tanke pd 4 avdekke asym-
ptomatisk endometriekarsinom (16, 17).
Osmer og medarbeidere undersekte 103
postmenopausale kvinner med bladning og
283 postmenopausale kvinner uten sympto-
mer (24). De paviste endometriekarsinom
hos 12,6 % av pasientene med symptomer
og hos 3,5 % av pasientene uten symptomer.
Ingen tilfeller av endometriekarsinom ble
pavist ved endometrietykkelse under 4 mm.
Antall tilfeller med endometriekarsinom i
gruppen uten symptomer var betydelig
hayere enn forventet, og antall tilfeller av
kompleks og atypisk hyperplasi var lavere
enn ventet (23, 25). Til sammenlikning ble
det blant 5013 asymptomatiske kvinner
fulgt med transvaginal ultralydundersekelse
over en femarsperiode pavist seks tilfeller av
endometriekarsinom (0,12 %) og 18 tilfeller
av hyperplasi med atypi (0,4 %) (26). Tilsva-
rende ble 478 asymptomatiske postmeno-
pausale kvinner undersekt i en privatpraksis
med transvaginal ultralydundersokelse ved
arlig rutinekontroll. Kun ett tilfelle (0,2 %)
med overflatisk adenokarsinom i endome-
triet ble péavist (27). Likevel er det slik at selv
om undersgkelsens sensitivitet er god, blir
spesifisiteten for lav ndr metoden anvendes
pa asymptomatiske kvinner der sykdoms-
prevalensen er lav (17). Man har derfor for-
sokt & supplere med dopplerundersokelse
(28) og serummalinger av CA 125 (29), uten
at dette har gitt mer informasjon enn ultra-
lydundersgkelsen alene.

Andre metoder. DNA-ploiditetsmalinger
(30) og morfometriske analyser (31) har vist
seg nyttige for & predikere utviklingen fra
atypisk hyperplasi til endometriekarsinom.
Nye metoder der man tar i bruk molekylere
prinsipper for & avdekke tidlig sykdom, har
ogsa vart forsekt ved en rekke kreftformer
(32, 33). K-ras- og p53-mutasjoner og p16-
metylering er eksempler pa gendefekter som
er blitt identifisert for eksempel i avfering
fra pasienter med kolorektalcancer og pan-
creascancer, i sputum fra pasienter med lun-
gecancer, 1 urin fra pasienter med blerecan-
cer og i aspirat fra uterinhulen fra pasienter
med endometriekarsinom (32—34). Forand-
ringer i tumorsuppressorgenet PTEN har
ogsa vert foreslatt som en mulig tidlig mar-
kor for endometriekarsinom, men den prak-
tiske nytten er forelapig uavklart (35).

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 18, 2002, 122

Insidensrate per 100 000
(verdens standardbefolkning)

16 1
14 A

12

- = - =

- -

0 T T T T T

1963- 19568- 1963- 1968- 1973- 1978-
57 62 67 72 s 82

Figur 1 Observert og forventet insidensrate per 100 000 (verdens standardbefolkning) av
corpuscancer i Norge relatert til diagnosear (1)
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Aktuelle malgrupper

Knapt halvparten av pasienter med cancer
mammae far behandling med tamoksifen
(3). Tamoksifenbrukere har to til tre ganger
okt risiko for & utvikle endometriekarsinom.
Dette kunne séledes representere en pasient-
gruppe der undersekelse av asymptomatiske
kvinner kunne tenkes & gi en storre gevinst.
Love og medarbeidere fulgte 357 tamoksi-
fenbrukere med transvaginal ultralydunder-
sokelse i 66 méneder samt 130 kontroll-
pasienter som ikke tok tamoksifen (36). De
paviste hoyere gjennomsnittlig endometrie-
tykkelse for tamoksifenbehandlede kvinner.
Med en grense for endometrietykkelse pa
6 mm for videre utredning fant de en fore-
komst av falskt positive undersekelser pa
46 %. Problemene med lav spesifisitet ved
undersokelsen er ogsa verifisert i andre stu-
dier, og i dag anbefales derfor ikke rutineun-

dersgkelse av endometriet hos asymptoma-
tiske tamoksifenbrukere (3, 37).

Den kumulative risiko for & utvikle endo-
metriekarsinom innen 70 érs alder er bereg-
net til 30—40 % ved pavist HNPCC-assosiert
mutasjon og til 15 % for ferstegradsslektnin-
ger til pasient med herediteer ikke-polypas
kolorektalcancer. Til sammenlikning er risi-
koen 3 % for befolkningen for gvrig (4). I til-
legg til okt risiko utvikler sykdommen seg
gjennomsnittlig 15 ér tidligere i HNPCC-fa-
milier. P4 grunn av denne gkte risikoen an-
befales det at kvinner i slike familier folges
med en kombinasjon av transvaginal ultra-
lydundersekelse og vevsprove fra endome-
triet. I studier av postmenopausale kvinner
med symptomer er det demonstrert at meto-
dene benyttet i kombinasjon gir heyere sen-
sitivitet og spesifisitet enn om de benyttes
separat (38). Mange av kvinnene i HNPCC-
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familier som skal folges med rutinekontrol-
ler vil vaere premenopausale, noe som gjor
overforingsverdien usikker. Likevel er det
grunn til & anta at en kombinasjon av meto-
dene i en gruppe med sa hoy sykdomspreva-
lens vil gi en akseptabel prediktiv verdi av
testene og en potensiell gevinst for denne
pasientgruppen (4). Selv om effekten pa
overlevelse ikke er belyst i systematiske
studier, anbefales det i dag at kvinner i
HNPCC-familier folges med tanke pé a av-
dekke tidlig endometriekarsinom fra 25-35
ars alder (4).

Konklusjon

Det er per i dag ingen studier som dokumen-
terer en sikker gevinst av masseundersokel-
se mot endometriekarsinom. Selv om man
kjenner til forstadier som antas & kunne ut-
vikle seg til karsinom, er mye fortsatt ukjent
nar det gjelder den naturlige sykdomsutvik-
lingen. Kvaliteten pa tilgjengelige metoder
er ogsa for lav til at personer kan bli klassi-
fisert som sannsynlig friske eller sannsynlig
syke med en rimelig grad av sikkerhet ved
masseundersokelse av en hel befolkning.
Blant tamoksifenbrukere har metodene vist
seg 4 ha enda sterre usikkerhet, og selv om
disse har en noe ekt risiko for sykdoms-
utvikling, anbefales det heller ikke syste-
matisk masseundersekelse av denne pa-
sientgruppen. For kvinner fra familier med
herediter ikke-polypes kolorektalcancer,
derimot, er risikoen for & utvikle sykdom-
men sé stor at det anbefales at de folges med
en kombinasjon av transvaginal ultralydun-
dersokelse og vevspreove fra endometriet.
Selv om dokumentasjon mangler, er det
grunn til & anta at en kombinasjon av disse
metodene benyttet innen denne heyrisiko-
gruppen vil gi en akseptabel prediktiv verdi
av testene og en potensiell gevinst.

Pa grunn av bedret tilgang pé transvaginal
ultralydundersekelse blant gynekologer, ser
man i dag en gkende forekomst av villscree-
ning. Dette genererer i mange tilfeller behov
for ytterligere utredning og ev. behandling,
med tilherende risiko for komplikasjoner.
Som det fremgdr av denne litteraturgjen-
nomgangen er det meget tvilsomt om det er
noen helsegevinst knyttet til masseunderso-
kelse med tanke pa a avdekke tidlig endome-
triekarsinom. P& denne bakgrunn er det
grunn til 4 advare mot ukritisk bruk av trans-
vaginal ultralydundersekelse innen endome-
triediagnostikk.
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