MEDISIN OG VITENSKAP

Livmorhalskreft etter ti ars
offentlig koordinert screening

Sammendrag

Bakgrunn. Det nasjonale screening-
programmet mot livmorhalskreft har
veert i full drift siden 1995. Kvinner

i alderen 25-69 ar som ikke har fatt tatt
celleprgve fra livmorhalsen de siste tre
ar, anbefales per brev a ta kontakt med
lege for & fa det gjort. Formalet med
programmet er & fremme rasjonell
prevetaking og a redusere forekomst
og dgdelighet av sykdommen.

Materiale og metode. Data fra Kreft-
registeret er brukt til & studere utvik-
lingen i sykelighet og dgdelighet

pga. livmorhalskreft. Resultatene

fra prevetakingen blir registrert

i Kreftregisteret.

Resultater. Fra perioden 1990-94 til
perioden 2000-04 avtok aldersjustert
insidensrate per 1 000 000 personar av
livmorhalskreft fra 127 til 95. For plate-
epitelkarsinomer gikk raten ned fra 102
til 70. Den aldersjusterte dgdelighets-
raten for livmorhalskreft gikk fra 38

til 25. Antall celleprgver gikk ned fra
542 66611994 til 486 118 i 2004. Ande-
len kvinner i alderen 25-69 ar som

i lapet av de forutgdende fire ar tok
prove, steg fra 72,4 % i 1995 til 78,3 %

i 2004.

Fortolkning. Innfgringen av en nasjonal
koordinert screening mot livmorhals-
kreft har medvirket til en gunstig utvik-
ling for sykdommen og prgvetakingen.
Fortsatt innsats er ngdvendig for & na
malene i programmet.
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Livmorhalskreft er en av de fa kreftformer
der forekomst og dedelighet har vert fal-
lende de senere tidr. Det er naturlig & se dette
i sammenheng med at det finnes en enkel
test som har veert brukt i screeningeyemed.
En celleprove fra livmorhalsen kan lede til
ytterligere undersekelser der det kan péavises
forstadier til kreft. Ved & behandle forsta-
diene kan utvikling til sykdom og ded for-
hindres. Teknikken med cytologisk prove-
taking for pdvisning av forstadier ble utvik-
let i 1950-érene (1).

I starten ble preven tatt pé initiativ av den
enkelte kvinne eller hennes lege. Etter hvert
okte tallet pa prover sterkt i Norge, fra om lag
110 000 prover i 1970 til 512 000 prever i
1984. Provetakingen var ujevnt fordelt i be-
folkningen, noen kvinner tok preve ofte,
andre tok ikke prove i det hele tatt. Deknings-
graden var markert avtakende med alderen
(2). I andre land hadde man satt prevetakin-
gen i system og utnyttet den i offentlig orga-
niserte systemer for screening. Det viste seg
etter hvert at det i noen av disse landene ble
oppnadd sterre nedgang i forekomsten av
livmorhalskreft enn i Norge (3), og det ble
hevdet at provetakingen kunne utnyttes mer
effektivt til innsats mot sykdommen (2).

Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft
1 Norge startet som landsdekkende program
i 1995 etter noen ar med pilotprosjekter. Et
grunnlag for igangsettingen var etablering
av et cytologiregister der alle celleprover fra
livmorhalsen hos norske kvinner registreres.
I programmet oppfordres kvinner i alderen
25-69 ar som ikke har tatt celleprove de
siste tre ar til & ta kontakt med lege for a f&
tatt en slik preve. Masseundersekelsen er et
samarbeid mellom Helse- og omsorgsdepar-
tementet, Sosial- og helsedirektoratet, Na-
sjonalt folkehelseinstitutt, landets patologi-
avdelinger og mikrobiologiske avdelinger
samt provetakere (leger) og Kreftregisteret.

Screeningavdelingen ved Kreftregisteret
star for den daglige sentrale drift av masse-
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underspgkelsen. Der har man arbeidet frem
en standardisert rapportering fra landets la-
boratorier, avdelingen star for utsendelse av
oppfordringer og purringer og for sentral
registrering av data. Helse- og omsorgsde-
partementet har oppnevnt en nasjonal radgi-
vingsgruppe for programmet. Denne har bl.a.
utarbeidet en kvalitetsmanual som gir ret-
ningslinjer for alle akterer (4).

Malsettingene for programmet er at antal-
let celleprover ikke skal gkes utover 1994-
niva (542 666 prever) og at dekningsgraden
i aldersgruppen 25—69 ar skal veere pa minst
80%. Videre er det et mél at aldersjustert
insidensrate og mortalitetsrate av sykdom-
men reduseres med 50 % i forhold til peri-
oden 1990—94 (4). Det er ikke angitt noen
tidshorisont for malsettingene.

Det foreligger nd statistikk over fore-
komst og dedelighet av livmorhalskreft til
og med 2004. Formélet med artikkelen er &
redegjore for tidstrender for sykdommen,
med serlig vekt pa tidret etter starten av det
nasjonale programmet.

Materiale og metode

Tall for forekomst og dedelighet er hentet fra
Kreftregisteret. Registeret har siden 1953
foretatt en landsomfattende registrering av
kreftsykdom. Registreringen er basert pa
rapportering fra leger, patologiavdelinger og
andre sykehusavdelinger. Man samarbeider
med Statistisk sentralbyra, som star for den
sentrale dedsarsaksregistrering i Norge (5).
Fra 2002 er Kreftregisteret et av de sentrale
helseregistre i henhold til helseregisterloven.
Virksomheten styres av en egen forskrift.
Denne omfatter ogsé aktiviteten i underso-
kelsesprogrammer for tidlig diagnose av
kreftsykdom, deriblant masseundersegkelsen
mot livmorhalskreft.

I programmet kan ogsa personidentifiser-
bare opplysninger om normale funn lagres
etter samtykke. Dekningsgraden for pro-
grammet er beregnet ved hjelp av data fra
cytologiregisteret og befolkningsstatistik-
ken. For dem som fikk livmorhalskreft i
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m | tidrsperioden etterpd har det veert
nedgang i forekomst og dgdelighet
av sykdommen
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2003, har man undersekt i hvilken grad de
har tatt celleprove i tiden 6 md.—4 ar for dia-
gnosen. Dette brukes som en indikator pa
deltakelse i programmet. Perioden pa seks
maneder for sykdommen er ekskludert for at
man skal unngé & regne med prever som er
ledd i diagnostiseringen av det aktuelle syk-
domstilfellet.

Det vises trender for stadiespesifikk syk-
dom. Inndelingen gjelder klinisk stadium
og folger FIGO-klassifikasjonen. Stadium I:
Tumor er begrenset til cervix. Stadium II:
Tumor nar utenfor cervix, men ikke ut til
bekkenveggen eller ytre tredel av vagina.
Stadium III: Tumor nér ut til ytre tredel av
vagina eller ut til bekkenveggen. Stadium
IV: Det er spredning til blere eller rectum
eller direkte tumorvekst utenfor bekkenet
eller fjernmetastaser.

Rater er beregnet per 1 000 000 personar.
Aldersjusteringer er foretatt ved den direkte
metode, vi har brukt femérs aldersgrupper
med den sdkalte verdensbefolkningen som
vekter (6). Konfidensintervall for prosentvis
endring i rater fra 1990—94 til 2000—04 er be-
regnet under antakelse av at antall observerte
tilfeller/dedsfall folger Poisson-fordelingen,
og vi har brukt normaltilneermingen for for-
delingen til logaritmen av rateratioen (6).

Resultater

Forekomsten av livmorhalskreft har gétt ned
fra perioden 1990—94 til perioden 2000—04.
Aldersjustert rate avtok fra 127 til 95, en ned-
gang pa 25 %, 95 % konfidensintervall (95 %
KI) 20-28% (tab1). For tidsrommet
1953—-2004 var forekomsten av livmorhals-
kreft hayest i perioden 1970—74. Etter den tid
har den vert fallende, avbrutt av en mindre
okning fra perioden 1985-89 til 1990—-94
(fig 1). Dette mensteret finner man i hovedsak
igjen for alle aldersgrupper (tab 1). For de
fleste av periodene som er presentert i denne
artikkelen, er insidensraten av sykdommen
heyest i aldersgruppen 40—54 ér (tab 1).

De fleste tilfeller av livmorhalskreft er pla-
teepitelkarsinomer, adenokarsinomer er mer
sjeldent. I perioden 2000—04 var 18 % av syk-
domstilfellene adenokarsinomer. Fra 1990—94
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Figur 1 Aldersjustert insidens og dedelighet av livmorhalskreft i perioder

til 2000—04 avtok aldersjustert rate for plate-
epitelkarsinomer fra 102 til 70, en nedgang pa
31%, 95% KI 25-37 %, mens forekomsten
av adenokarsinomer gkte (tab 2).
Dadeligheten av sykdommen har over tid
hatt en noe annen utvikling enn insidensen.
Det har vaert uavbrutt nedgang i dedelighet
fra 1950-arene og frem til i dag (fig1).
Aldersjustert dedelighetsrate avtok fra 38 til
25 mellom 1990-94 og 2000—04, en ned-
gang pa 34 %, 95 % KI 24—42 %. Mellom
disse periodene er det observert nedgang i
dodelighet for alle aldersgrupper. For alle
rapporterte perioder er dedeligheten sterst i
aldersgruppen 70 ar og eldre (tab 3). I peri-
oden 2000—04 var 215 av de 489 kvinnene
som dede av sykdommen 70 ér eller eldre.
12004 deode 81 kvinner av livmorhalskreft
og 267 kvinner ble diagnostisert med syk-
dommen, det er de laveste arlige tall som er
observert i perioden vi rapporterer fra.

Tabell 1 Insidens av livmorhalskreft per 1 000 000 personar etter alder og periode

Alder (ar) 1953-54 1970-74
0-19 0 0
20-24 S 22
25-39 190 223
40-54 390 506
55-69 378 406
70-74 219 297
75+ 259 212
Aldersjustert 153 188
Antall tilfeller 650 2189
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Perioder
1985-89 1990-94 1995-99
0 0 0
23 29 23
189 221 173
241 257 248
277 266 237
258 238 225
222 247 188
120 127 112
1636 1809 1635

Over tid er det endringer med henblikk pa
hvilket stadium sykdommen har niddd nar
den blir diagnostisert. I perioden 1953-54
var 30 % av tilfellene i stadium I ved diagno-
setidspunktet, 28 % var i stadium II, 26 % i
stadium III og 11 % i stadium IV, mens de
tilsvarende tall for perioden 2000—04 var
58 %, 19%, 11 % og 9 %. Det er store ulik-
heter i tidsutviklingen av stadiespesifikk
sykdom (fig 2). Forekomsten av sykdom-
men i stadium III og stadium IV var sterst
i perioden 1953—54. Nar det gjelder stadium
II og stadium I, var heyeste forekomst
senere. Det er i stor grad tidsutviklingen i
stadium I som skaper utviklingen av total
sykdom, som er vist i figur 1.

Etter starten av masseundersgkelsen mot
livmorhalskreft har totalt antall cellepraver
gatt ned fra 542 666 i 1994 til 486 118 i
2004. For kvinner i alderen 25—-69 ar har
dekningsgraden, malt ved andelen som har

Prosentvis
nedgang 1990-94

2000-04 til 2000-04 95 % K
0

13 55 3-79

171 23 12-32

209 19 8-28

175 34 23-44

155 35 13-52

180 27 12-40

95 25 20-28
1457

683
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Figur 2 Aldersjustert insidens av livmorhalskreft etter stadium i perioder

tatt prove i lopet av forutgdende firedrsperi-
ode, okt fra 72,4 % 1 1995 til 78,3 % 1 2004.
Dekningsgraden har fatt en mindre skjev
aldersprofil, men fremdeles er den lavere
hos de eldste. Under halvparten av de 296
som fikk livmorhalskreft 1 2003, hadde tatt
en celleprove 6 md.—4 é&r for diagnosen,
dvs. hadde fulgt oppfordringen om & ta cel-
leprove hvert tredje ar (tab 4). Andelen som
hadde tatt prove, var markert avtakende med
alder.

Diskusjon

I tidrsperioden etter at den offentlige koordi-
neringen av screening mot livmorhalskreft
startet har det veert nedgang i forekomst og
dedelighet av sykdommen. Hvor mye av ut-
viklingen som kan tilskrives den offentlige
screeningen, er noe usikkert. Effekten av a ta
en celleprove ligger i hovedsak i at forstadier
oppdages og behandles sd man unngar kreft
pa et senere tidspunkt, i mindre grad i at det
pavises kreft ved celleproven. Det betyr at

den fulle effekt av screeningen forst vil vise
seg etter en viss tid. Et annet problem som er
til stede nar man vil tallfeste effekten av
screening, er at den underliggende risikoen
kan forandre seg over tid. Ved en landsom-
fattende screening har man ingen kontroll-
gruppe a sammenlikne med. En mulighet er
a sammenlikne med landstall fra perioden
for screeningen iverksettes, men da under-
estimeres screeningeffekten hvis den under-
liggende risikoen stiger og overestimeres
hvis den avtar.

Det er noen indikasjoner pa at den under-
liggende risiko for sykdommen har steget de
seneste par tiar. Fra toppunktet i perioden
1970—-74 avtok forekomsten av livmorhals-
kreft i flere perioder. Det er naturlig & tro at
det skyldes det okende antall cellepraver
som ble tatt pa den tiden og pafelgende be-
handling av forstadier. Rundt 1990 stoppet
nedgangen opp, det kan virke som om poten-
sialet i den uorganiserte screeningen ikke
var stort nok til & hindre at en ekende under-
liggende risiko manifesterte seg i et okende
antall observerte tilfeller. @kningen gjelder
stadium I av sykdommen, det er i denne
gruppen man forst vil observere en gkende
risiko, siden tid fra forstadium til diagnose er
kortere enn for mer avansert sykdom.

Pé denne tiden observerte man ogsé gken-
de forekomst i andre europeiske land (7). I
en felles analyse av tidstrender for 13 euro-
peiske land ble det pavist at Norge var med
i en gruppe land der det syntes som om man
i 1990-arene opplevde at fedselskohorter
med okt risiko var kommet i den alder da
sykdommen er mest hyppig (8).

Infeksjon med humant papillomvirus
(HPV) er en nedvendig forutsetning for liv-
morhalskreft. HPV-infeksjon overfores sek-
suelt, og en gkende forekomst i befolknin-

Tabell 2 Aldersjustert insidens av ulike typer av livmorhalskreft per 1 000 000 persondr etter periode

Histologisk type 1953-54 1970-74
Plateepitel 119 165
Adeno 10 10
Annet 24 13

Tabell 3 Dgde av livmorhalskreft per 1 000 000 personar etter alder og periode

Alder (ar) 1951-54 1970-74
0-24 1 0
25-39 59 31
40-54 162 135
55-69 192 177
70+ 233 204
Aldersjustert 69 57
Antall dgde 604 781
684

Periode Prosentvis nedgang
fra 1990-94 til
1985-89 1990-94 1995-99 2000-04 2000-04 95 % Kl
99 102 88 70 31 25-37
12 16 17 18 -12 -35-7
9 9 7 7 23 -1-41
Perioder Prosentvis nedgang
fra 1990-94 til
1985-89 1990-94 1995-99 2000-04 2000-04 95% KI
1 1 0 1 25 -349-87
31 23 18 14 40 7-61
76 70 62 54 23 2-40
156 127 107 70 45 31-57
206 191 176 140 27 13-39
45 38 32 25 34 25-42
746 673 610 489
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Tabell 4 Tilfeller av livmorhalskreft i 2003
etter om hvorvidt kvinnen har tatt celleprgve
i perioden 6 md.-4 ar fgr diagnosen

Alder (ar)  Antall tilfeller Med prove (%)
0-24 3 2 (67)
25-39 21 62 (68)
40-54 87 45 (52)
55-69 63 20 (32)
70+ 52 5 (10)
l alt 296 134 (45)

gen kan ha medvirket til en ekende risiko for
livmorhalskreft. De fleste tilfeller av livmor-
halskreft er plateepitelkarsinomer, adeno-
karsinomer er mer sjeldent, men humant pa-
pillomvirus er funnet & veere kausalfaktor for
begge (9). En celleprove er lite egnet til & pa-
vise forstadier til adenokarsinomer, dermed
er tidstrendene for plateepitelkarsinomer
mest pavirket av screening. Den gkende ob-
serverte forekomst av adenokarsinomer kan
indikere at den underliggende risikoen for
begge typer er okende, men at observerte
trender for plateepitelkarsinom er sterkt mo-
difisert av screeningen.

I lopet av en tidrsperiode med offentlig
koordinering av screeningen mot livmor-
halskreft har forekomsten av sykdommen
avtatt med 25 %, dedeligheten med 34 %.
Dette kan ha skjedd pa tross av en ugunstig
utvikling i bakenforliggende risikofaktorer
for sykdommen. Mélsettingen for program-
met er en nedgang pa 50 % i de to sykdoms-
malene i forhold til nivaet i 1990—94, men
det er ikke angitt noen tidshorisont for dette.
Utviklingstiden fra forstadium til sykdom
og ded tilsier at det kan gd minst 20 &r for
man kan observere full effekt av screeningen
pa insidens og mortalitet av sykdommen.
Resultatene viser at vi er pa god vei mot
maélet.

Dekningsgraden er en sentral suksessfak-
tor i ethvert forebyggende program. Denne
har bedret seg siden start av programmet,
forst og fremst pa grunn av gkt deltakelse fra
kvinner over 50 &r (10). Men fremdeles er
det noe lavere deltakelse blant de eldste.
Henimot halvparten av kvinnene med liv-
morhalskreft i 2003 syntes 4 ha unnlatt &
folge anbefalingene i programmet. Det er
grunn til & tro at noen av tilfellene hadde
veert avverget hvis dekningsgraden hadde
veert hoyere. Dette gjelder relativt flest tilfel-
ler hos kvinner over 55 ér. Pa den annen side
hadde om lag halvparten av kvinnene med
kreft tatt prove i et begrenset tidsrom for dia-
gnosen. Den praktiske sensitiviteten av en
enkeltstdende cytologisk celleprove er langt
fra 100 %, man seker i screeningen 4 bate pa
dette med gjentatte prover med trears inter-
vall (1). Man m4 imidlertid ogsé arbeide for
bedre kvalitet pd provetakingen, tydingen
og oppfelgingen av unormale funn for & fa
optimal effekt av programmet.
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Siden 1950-arene har dedeligheten av liv-
morhalskreft vert avtakende. I den forste
tiden skyldtes det overgang til en mer guns-
tig stadiefordeling pé diagnosetidspunktet.
Selv om antallet tilfeller okte, gikk dedelig-
heten ned fordi sykdommen i stor grad ble
pavist for den hadde nadd et avansert sta-
dium. Senere har dedeligheten avtatt i takt
med sykeligheten. Nedgang i dedeligheten
synes i mindre grad & ha kommet pd grunn
av bedre behandling — siden stadiespesifikk
overlevelse har forandret seg relativt lite
over tid (5). I siste periode gjaldt hele 44 %
av dedsfallene kvinner over 70 ar. Dette er
en konsekvens av at nedgangen i dedelighet
over tid har vert liten blant de eldste (11),
selv om en viss utvikling kan spores i den
aller siste tiden (tab 3).

En ytterligere nedgang i totaldedeligheten
vil veere betinget av at flere dedsfall hos de
eldste avverges. Vi tror ikke at dette krever
at screeningen utvides til kvinner over 70 4r.
Dgdsfall i denne aldersgruppen kan trolig
forhindres ved péavisning av forstadier mange
ar tidligere. Pa den annen side indikerer det
at man ma vare forsiktig med & redusere
screeningen av kvinner i alderen 50—69 ar.
I dag kjenner man screeninghistorien til de
fleste kvinner fra og med 1992, da cytologi-
registeret ble etablert. Det gir muligheter for
selektiv screening av dem over 50 &ar, men
man ma vere sikker pa den prediktive verdi
av screeninghistorien for man legger om
strategien.

Det hevdes at et godt organisert screening-
program kan redusere forekomsten av liv-
morhalskreft med 80 % (1). Vi kjenner ikke
eksakt effekten av dagens program, siden vi
ikke vet hva insidensen hadde vert i dag
uten programmet. Insidensen av livmorhals-
kreft i perioden 2000—04 var om lag halv-
parten av insidensen i 1970—74. Vi antar at
den underliggende risikoen er sterre i dag
enn den var den gang, det tilsier at den abso-
lutte effekt av programmet er storre enn
50%. Vi mener at effekten i dag ikke er
sterre enn at det er rom for forbedringer som
gir 50 % reduksjon i forhold til 1990—-94-
nivaet, som er mélsettingen for programmet.
Forholdene i naboland som Sverige og Fin-
land tilsier ogsa at malsettingen er opp-
néelig. Forekomsten i disse landene er pé et
niva som inneberer en oppfyllelse av den
norske malsettingen (12).

Ett trekk ved utviklingen av livmorhals-
kreft i Norge er nedgangen i funn av stadium
III og stadium IV av sykdommen i 1950-
arene — lenge for en mulig effekt av et oken-
de antall kvinner begynte a ta celleprover.
I Sverige har man pavist en liknende tendens
ved hjelp av tidsserier som gér mye lenger
tilbake. @kt helseopplysning med oppford-
ring om arvékenhet overfor symptomer og
lavere terskel for a ta kontakt med lege i til-
felle symptomer i underlivet kan vaere noe
av forklaringen (13). Vi tror dette ogsa kan
ha vert tilfellet i Norge.

Nye momenter er kommet til i forbindelse

med forebyggende arbeid mot livmorhals-
kreft. Det diskuteres om bruk av HPV-tester
i oppfolging av spesielle former for cellefor-
andringer og i primarscreening vil kunne
forbedre screeningprogrammet (14, 15).
Bruk av effektive HPV-vaksiner vil pa lang
sikt kunne bli en viktig del av forebyg-
gingen. Men ennd i mange tidr vil man vare
avhengig av a forebygge livmorhalskreft ved
hjelp av screening, og det ma kontinuerlig
arbeides for a opprettholde eller forbedre
effektiviteten i denne.
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