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Sammendrag

Bakgrunn. Masseundersøkelse mot liv-
morhalskreft ble innført i Norge i 1995. 
Målsettingen var å redusere insidens 
og mortalitet med rasjonell bruk av 
ressurser. Tiltaket har hatt god effekt. 
Vi ønsket å gjennomgå kunnskaps-
grunnlaget for masseundersøkelse 
mot livmorhalskreft og å vurdere om 
det finnes dokumentasjon for nytte av 
masseundersøkelser mot eggstokkreft 
og livmorlegemekreft.

Materiale og metode. Grunnlaget 
for artikkelen er et ikke-systematisk 
litteratursøk i PubMed med et skjønns-
messig utvalg av artikler basert på 
forfatternes erfaring innen feltet.

Resultater. Det er så langt ikke kunn-
skapsgrunnlag for å innføre masse-
undersøkelser mot livmorlegemekreft, 
selv om flere risikofaktorer er kjent. 
I løpet av noen år avklares det om store 
pågående studier viser tilstrekkelig god 
effekt til at masseundersøkelse mot 
eggstokkreft kan anbefales. Effekten 
av masseundersøkelse mot livmor-
halskreft er godt dokumentert.

Konklusjon. Livmorhalskreft er den 
eneste gynekologiske tilstanden med 
et etablert masseundersøkelsespro-
gram. Dette programmet må tilpasses 
nye metoder og befolkningens vaksine-
status i årene som kommer. Masse-
undersøkelse mot eggstokkreft mang-
ler kunnskapsgrunnlag, men dette kan 
endres i løpet av få år.

Masseundersøkelser mot kreft tar sikte på å
oppdage kreftsykdom på et tidlig stadium
for å bedre utfallet av sykdommen. En effek-
tiv masseundersøkelse krever at sykdom-
men opptrer med en viss hyppighet, at det
naturlige forløpet er kjent, at det finnes
effektiv behandling mot sykdommen, at
sykdommen er en betydelig dødsårsak og at
undersøkelsesprosedyren er akseptabel for
pasientene (1). I denne artikkelen ser vi på
masseundersøkelser mot de tre vanligste
formene for gynekologisk kreft: livmorlege-
mekreft (corpuscancer), eggstokkreft (ova-
rialcancer) og livmorhalskreft (cervixcan-
cer). Andre former for gynekologisk kreft
forekommer så sjelden at det ikke er naturlig
å vurdere masseundersøkelser.

Materiale og metode
Artikkelen er basert på ikke-systematisk søk
i PubMed og på forfatternes erfaring innen
fagfeltet.

Livmorlegemekreft
I 2008 ble det registrert 716 nye tilfeller av
livmorlegemekreft i Norge, og sykdommen
er dermed den hyppigste gynekologiske
kreftformen (2). I perioden 2004–08 var
den relative femårsoverlevelsen uansett sta-
dium 83 % og for lokalisert sykdom over
90 % (2). Livmorlegemekreft oppdages
oftest i tidlig stadium, og tidlig behandling
gir bedret overlevelse. Derfor er antallet
dødsfall knyttet til livmorlegemekreft lavt,
og sykdommen er ikke en betydelig døds-
årsak i Norge.

Det finnes så langt ikke noen ideell metode
for masseundersøkelse mot livmorlegeme-
kreft. Vaginal ultralyd har usikker grense for
endometrietykkelse og lav spesifisitet. Endo-
metriebiopsi og endometriecytologi har høy
sensitivitet, men lav positiv prediktiv verdi.
I tillegg er metodene invasive og derfor lite

egnet for masseundersøkelse. Det er enighet
både nasjonalt og internasjonalt om at det
ikke er grunnlag for masseundersøkelser mot
livmorlegemekreft (3, 4).

Kvinner med hereditær ikke-polypøs
coloncancer har livstidsrisiko for livmor-
legemekreft på 20–50 %. Disse kvinnene
tilbys i dag årlig vaginal ultralyd og even-
tuelt endometriebiopsi fra 35 års alder (5).

Fremtidsperspektiver
Fordi man ikke har gode nok metoder og
fordi sykdommen ikke er en betydelig døds-
årsak, er det ikke aktuelt å innføre masse-
undersøkelser mot livmorlegemekreft.

Eggstokkreft
Om lag 450 norske kvinner får eggstokkreft
hvert år. Femårsoverlevelsen for alle stadier
er så lav som 44 %, og i 2007 døde 315 kvin-
ner av eggstokkreft i Norge. Eggstokkreft er
derfor en betydelig dødsårsak. Så mange
som 70 % har avansert sykdom ved diagno-
setidspunktet. Sannsynligvis kunne over-
levelsen vært bedret dersom man kunne på-
vise flere tilfeller på et tidlig stadium. Pro-
blemet er at sykdommens naturlige forløp
ikke fullt ut er kjent. I tillegg mangler man
en fullgod metode for å avdekke sykdom-
men i tidlig stadium.

Undersøkelser der man har benyttet vagi-
nal ultralyd for å finne eggstokkreft i tidlig
stadium viser sprikende resultater, med posi-
tiv prediktiv verdi på 1–27 %. Det er enighet
om at en masseundersøkelse mot egg-
stokkreft bør ha positiv prediktiv verdi på
minst 10 %. Resultatene ser ut til å variere
betydelig avhengig av utvalg og undersøker.
I flere studier har man konkludert med at
masseundersøkelse mot eggstokkreft med
vaginal ultralyd ikke har effekt, fordi mange
krefttilfeller påvises mellom to ultralyd-
undersøkelser og fordi majoriteten av kreft-

Hovedbudskap
■ Det er ikke vitenskapelig grunnlag 

for masseundersøkelse mot livmor-
legemekreft

■ Masseundersøkelse mot eggstokkreft 
er ikke aktuelt før pågående studier 
viser eventuelle positive resultater

■ Masseundersøkelsen mot livmorhals-
kreft må fortsette, også etter innføring 
av vaksine



OVERSIKTSARTIKKEL

Tidsskr Nor Legeforen nr. 16, 2011; 131   1551

tilfellene er i avansert stadium også i masse-
undersøkelsesgruppene (6, 7). Cancerantigen
125 (CA-125) er en serummarkør som er for-
høyet hos 80 % av pasientene med avansert
eggstokkreft og hos 1–2 % i den generelle
befolkningen (8). CA-125 er imidlertid bare
forhøyet hos 50 % med eggstokkreft i tidlig
stadium (9), og den er derfor ikke egnet til
bruk alene som masseundersøkelsesmetode.
Ved gjentatte målinger hos samme individer
er det vist at CA-125 stiger fra basalnivået i
tiden før eggstokkreftdiagnosen (10). Det er
derfor utviklet en algoritme som beregner
risiko for eggstokkreft basert på gjentatte
CA-125-målinger (11).

I en britisk randomisert klinisk studie fikk
10 000 kvinner tre årlige screeninger med
CA-125, De ble henvist til vaginal ultralyd
ved verdier over 30 mU/l. Sammenliknet
med kontrollgruppen uten intervensjon
(N = 10 000) hadde de screenede kvinnene
signifikant bedre spesifikk eggstokkreft-
overlevelse (12).

Det pågår for tiden to store, randomiserte
kliniske studier der man evaluerer måling av
CA-125 sammen med vaginal ultralyd for å
diagnostisere eggstokkreft. I den amerikans-
ke multisenterstudien Prostate, Lung, Colo-
rectal and Ovarian Cancer Screening Trial
(PLCO) i regi av National Cancer Institute
(NCI) har man randomisert 34 000 kvinner i
alderen 55–74 år til årlig vaginal ultralyd og
måling av CA-125 (etterfulgt av to år med
CA-125-måling) eller standard oppfølging.

Inklusjonen pågikk i perioden 1993–2001,
og kvinnene skal følges i 13 år. I 2009 ble
resultatene fra de første fire årene etter ran-
domisering publisert. Av totalt 89 tilfeller av
eggstokk- eller bukhinnekreft i interven-
sjonsgruppen ble 60 oppdaget ved screen-
ing, mens 29 tilfeller ble oversett. Det ble
ikke presentert sammenliknbare data fra
kontrollgruppen. Forfatterne anga at man
måtte operere 20 pasienter for hvert tilfelle
av kreft (13). The United Kingdom Colla-
borative Trial of Ovarian Cancer Screening
(UKCTOCS) er en britisk multisenterstudie
der 202 000 kvinner i alderen 50–74 år er
randomisert 2:1:1 til ingen masseundersø-
kelse, årlig måling av CA-125 med algo-
ritme for eggstokkreftrisiko og vaginal ultra-
lyd som oppfølgingsundersøkelse (multi-
modal gruppe) eller årlig vaginal ultralyd
alene. Inklusjonen pågår ut 2011 og kvin-
nene skal følges ut 2014 med dødelighet
som endepunkt. Resultater fra første masse-
undersøkelsesrunde viser at 28 av 58 tilfeller
av eggstokkreft oppdaget i multimodal
gruppe var i stadium I eller II. Positiv pre-
diktiv verdi i den multimodale gruppen var
35 %, mot 3 %  i vaginal ultralyd-gruppen
(14). PLCO-resultatene er nedslående, mens
de første resultatene fra UKCTOCS er posi-
tive. Det trengs data på mortalitet i de ulike
gruppene, og det vil det ta minst tre år å få.
Det er derfor ikke grunnlag for å innføre
masseundersøkelse mot eggstokkreft på det
nåværende tidspunkt.

Fremtidsperspektiver
Per i dag er det ikke dokumentert nytte ved
å innføre masseundersøkelser mot egg-
stokkreft. I løpet av noen år ventes avklarin-
ger fra store pågående studier.

Livmorhalskreft
Infeksjon med humant papillomvirus (HPV)
er en direkte, men ikke alene tilstrekkelig
årsak til livmorhalskreft. Opptil 70 % av
seksuelt aktive vil bli smittet av en HPV-
infeksjon én eller flere ganger i løpet av livet
(15, 16), og 2–20 % av seksuelt aktive kvin-
ner er infisert til enhver tid (17). I Norge er
det vist at 25 % av kvinner under 25 år er
eller har vært smittet med viruset (18). Geni-
tale HPV-infeksjoner bekjempes hos
70–90 % i løpet av 12–18 måneder (19).
Særlig er dette utpreget hos unge kvinner
(20–22) (fig 1). Persisterende infeksjon
med høyrisiko-HPV gir økt risiko for liv-
morhalskreft (23). Utviklingen fra HPV-
infeksjon til invasiv kreft går via detekter-
bare forstadier med cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN). Kjennskapen til disse forsta-
diene er grunnlaget for masseundersøkelsen
mot livmorhalskreft, som har bidratt både til
en reduksjon av insidens og mortalitet av
livmorhalskreft (24). Status i Norge per
2008 er en mortalitetsreduksjon på 50 % og
en insidensreduksjon på 30 % sammenliknet
med året før oppstart av masseundersøkel-
sen (1994) (25).

Cytologisk undersøkelse av livmorhals-

Figur 1 Naturlig forløp av HPV-infeksjon og utvikling av forstadier til livmorhalskreft. Kvinner i tenårene og i tjueårene har høyest forekomst av HPV-infeksjon. De fleste 
bekjemper infeksjonen. Noen av de som får bestående infeksjon med høyrisiko-HPV utvikler forstadier til livmorhalskreft etter 10–15 år. Figuren er omarbeidet fra 
Schiffman & Castle (22), med tillatelse
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slimhinnen ble først beskrevet av Papani-
colaou for snart 70 år siden (26). Cytologisk
undersøkelse, både konvensjonell og væske-
basert, har lav sensitivitet og høy spesifisitet
for påvisning av livmorhalskreft (26, 27).
Cytologisvar kategoriseres nå etter Bethesda-
kriteriene (28). For kvinner med histologisk
bekreftet grove celleforandringer (CIN 2+
eller adenocarcinoma in situ), mistanke om
mikroinvasjon eller uavklart histologisk dia-
gnose anbefales konisering. Det gjøres om
lag 3 000 koniseringer i Norge per år. Koni-
sering gir økt risiko for fødsel før termin (29).
I Sverige ble det i en stor, populasjonsbasert
registerstudie vist økt risiko for kreft i liv-
morhals og vagina hos kvinner behandlet for
CIN 3 (30).

Det er identifisert over 200 ulike HPV-
typer, men få gir høy risiko for kreft. HPV-
16 og HPV-18 knyttes til om lag 70 % av
tilfellene av livmorhalskreft, og 90 % av
krefttilfellene forårsakes av åtte ulike HPV-
typer (31, 32). Det finnes flere ulike HPV-
tester på markedet. Som ledd i et prøvepro-
sjekt brukes HPV-test i Norge som sekun-
dærscreening (triage) av celleprøver med
atypiske plateepitelceller av usikker signi-
fikans (ASCUS) og lavgradig plateepitel-
lesjon (LSIL).  Nytten av triage med HPV-
test etter funn av atypiske plateepitelceller
av usikker signifikans er godt dokumentert
(33, 34). Fordi forekomsten av HPV-forand-
ringer er så høy hos unge kvinner (fig 1), vil
HPV-test ha lavere prediktive verdier. HPV-
test vil derfor fungere best som triage hos
kvinner som er over 30–40 år (35).

HPV-test har høyere sensitivitet, men
lavere spesifisitet enn cytologisk prøve ved
primærscreening (36, 37). Brukt som pri-
mærscreening hos kvinner over 35 år har
HPV-test både høyere sensitivitet og spesi-
fisitet enn celleprøve (38). Fordi HPV-test
også har høyere negativ prediktiv verdi, kan
man sannsynligvis øke intervallene for
undersøkelser ved innføring av HPV-test
som primærscreening (39, 40).

Vaksine mot livmorhalskreft
Vaksinene mot livmorhalskreft består av
overflateproteiner fra HPV-virus satt sam-
men til virusliknende partikler. Vaksinene har
dokumentert forebyggende effekt på CIN,
med over 90 % lavere forekomst av CIN 2 og
celleforandringer av høyere grad forårsaket
av HPV-16 og HPV-18 når man vaksinerer
jenter som ikke har vært eksponert for HPV-
infeksjon med disse typene (41, 42). Det fin-
nes så langt ikke data som viser reduksjon i
antall krefttilfeller eller redusert dødelighet
etter vaksinasjon. HPV-vaksine ble innført i
det norske vaksinasjonsprogrammet for jen-
ter i 7. klasse fra skoleåret 2009/2010. Vaksi-
nen gis som tre doser og er i tillegg til HPV-
16 og HPV-18 virksom mot HPV-6 og HPV-
11, som forårsaker ca. 90 % av kjønnsvorter.
I det første vaksineåret ble det registrert 190
meldinger om bivirkninger totalt i Norge,
hvorav ni alvorlige med sykehusinnleggelser

for besvimelse, kramper eller allergi. Ifølge
Folkehelseinstituttets nettsider er det ikke
rapportert om vedvarende helseplager etter
vaksinasjon (43).

Innføring av vaksine mot livmorhalskreft
vil senke forekomsten av celleforandringer.
Positiv prediktiv verdi for celleprøver vil bli
lavere med fallende forekomst av cellefor-
andringer. Det bør derfor gjøres nye vurde-
ringer av hvilke tester som er best egnet i
masseundersøkelsesprogrammet. Dette blir
særlig viktig når de HPV-vaksinerte inngår i
masseundersøkelsen mot livmorhalskreft
fra 2023.

Fremtidsperspektiver
Masseundersøkelsen mot livmorhalskreft
må fortsette. Selv med full vaksinedekning
må man undersøke ikke-vaksinerte kohorter
i 50 år fremover. Vaksinen som er innført
beskytter ikke mot alle typer høyrisiko-
HPV, og kan derfor ikke eliminere all liv-
morhalskreft. Det er beregnet i en britisk
studie at med 80 % vaksinedekning vil man
kunne redusere forekomsten av livmorhals-
kreft hos kvinner under 30 år med 2/3 innen
2025 (44). Det er grunn til å tro at innføring
av HPV-test som primærscreening, even-
tuelt med celleprøve som triage, vil bedre
resultatene av masseundersøkelsen mot liv-
morhalskreft.

Konklusjon
Masseundersøkelsen mot livmorhalskreft
fungerer godt, og effekten ser ut til å være
god. Undersøkelsesprogrammet må imidler-
tid tilpasses dagens virkelighet med HPV-
vaksine og HPV-test. Bortsett fra spesielle
undergrupper er det ikke grunnlag for mas-
seundersøkelse mot livmorlegemekreft. Det
er heller ikke grunnlag for masseunder-
søkelse mot eggstokkreft. Nye studier kan
imidlertid endre dette.
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