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Ovarialcancer er en relativt vanlig kreftform blant kvinner i den vestlige del av verden.
Selv om det har vert en kontinuerlig prognoseforbedring siden 1950-arene, er
prognosen for kvinnene med denne sykdommen fortsatt darlig, med femars relativ
overlevelse pa ca. 40 %. Denne kreftformen har imidlertid et stort potensial for
screening, ettersom prognosen er sterkt avhengig av sykdommens utbredelse pa
diagnosetidspunktet. Det er likevel flere av kravene til effektiv screening som ikke
tilfredsstilles ved ovarialcancer. Sykdommens naturlige utvikling er ikke entydig
fastlagt, screeningtester med hgy sensitivitet og spesifisitet mangler, og effekten pa
mortaliteten er mangelfullt dokumentert. Nyere data har imidlertid indikert at screening
kan forbedre prognosen. Screening for a oppdage tidlig sykdom kan synes a vere av
verdi for kvinnene i familier med arvelig ovarialcancer.

Pa verdensbasis er ovarialcancer den sjette vanligste kreftformen blant kvinner, og
farer til ca. 100 000 dgdsfall arlig (1, 2). I den vestlige delen av verden er mortaliteten
av ovarialcancer hgyest blant de gynekologiske kreftformene. I 1996 ble det
diagnostisert 470 nye tilfeller i Norge, og 331 kvinner dgde av sykdommen (3, 4).
Sannsynligheten for at en kvinne skulle utvikle ovarialcancer i lgpet av sin levetid var
1,8 % i perioden 1988 — 92 (5). Det er spesielt de eldre kvinnene som rammes. I
perioden 1989 — 93 var medianalderen 65 ar (6). I samme periode ble 28 % av tilfellene
diagnostisert i et lokalisert stadium, 4 % med regional spredning, 64 % med
fjernspredning og 3,8 % med ukjent utbredelse (6). I denne perioden var femadrs relativ
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overlevelse for pasienter med ovarialcancer 37 %, og varierte fra 77 % for pasienter
med lokalisert sykdom til 19 % for pasienter med fjernspredning (7). Mortalitetsratene i
Norge er hgye, og har stort sett veert uforandret siden 1960-drene (5).

Stadiefordelingen av sykdommen er lite gunstig, samtidig som det er stor forskjell i
prognose mellom tilfeller som oppdages tidlig i sykdomsutviklingen i forhold til dem
som oppdages sent. Dette har fart til en gkende interesse for screening som kan
avdekke sykdommen pa et tidlig stadium, hvor utsikten til helbredelse er relativt god.
Bl.a. er det vist at ved a gke andelen krefttilfeller som diagnostiseres i stadium 1 fra
25 % til 50 — 75 %, vil dgdeligheten av sykdommen kunne avta med 20 — 40 % (8, 9).
Relativt sett er dette sammenliknbart med effekten av mammografiscreening.

Screening er per definisjon prosessen for & identifisere preklinisk sykdom hos
asymptomatiske individer, helst ved hjelp av en relativt enkel test (10). Formalet med
screening er & redusere mortaliteten eller morbiditeten til pasientene som har den
sykdommen man screener med henblikk pa. Bare et mindre antall kreftsykdommer
egner seg for screening. Dette skyldes bl.a. at en rekke forutsetninger ma veere til stede
for at screeningprogrammene skal ha den tilsiktede effekten (11).

I denne artikkelen omtaler vi ulike forhold ved ovarialcancerscreening. Dette vil
innbefatte forhold ved selve kreftsykdommen, ulike screeningtester, fordeler og
ulemper ved screening, malgrupper, kostnad-nytte-vurderinger, pagaende studier, samt
screening av hegyrisikogrupper. Figur 1 gir en skjematisk oversikt over de ulike trinnene
i et program for ovarialcancerscreening.
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Figur 1 Screeningprosessen

Sykdom

Histologi

Ovarialcancer bestar av en heterogen gruppe kreftformer. Mer enn 90 % av
krefttilfellene er epiteliale (6). Sergse tumorer utgjgr her den stgrste undergruppen
(>40 %). Sexcord/stromacelle- og germinalcellesvulster utgjgr majoriteten av de ikke-
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epiteliale krefttilfellene.

Borderlinetumorer i ovariene, som er epiteliale svulster med et lavt
malignitetspotensial, ble farst akseptert som en egen enhet i begynnelsen av 1970-arene
(12, 13). Disse tumorene utgjer 10 — 15 % av de epiteliale svulstene. Majoriteten av
borderlinetumorene er mucingse (>50 %) og sergse (>40 %) (6).

Patogenese/etiologi

Selve patogenesen ved ovarialcancer er darlig kartlagt. Gjentatte egglgsninger synes
imidlertid & veere av betydning for utviklingen av maligne forandringer i
overflateepitelet. I 1971 ble hypotesen om ”incessant ovulation” fremsatt (14). Etter
egglosningen ferer den mitotiske aktiviteten som kreves for a reparere ovarialepitelet,
til en gkt risiko for genetiske abnormiteter, slik som mutasjoner i p53-genet, som igjen
predisponerer for malign transformasjon (15). En alternativ hypotese er at hgye nivaer
av sirkulerende gonadotropiner kan indusere maligne forandringer i epitelet (16).

Risikofaktorer/beskyttende faktorer

De viktigste risikofaktorene for utvikling av ovarialcancer er opphopning av
ovarialcancer og brystcancer i familien, samt nedarvede mutasjoner i BRCA1- og
BRCAZ2-genene (17). @kende alder og nordeuropeisk eller nordamerikansk avstamning
har ogsa betydning.

De to best kjente beskyttende faktorene er bruk av p-piller og hgy paritet. P-
pillebrukere har en ca. 40 % redusert risiko sammenliknet med ikke-brukere (18).
Starrelsen pa denne risikoreduksjonen gker med varigheten av og med yngre alder ved
start av p-pillebruken. I tillegg er risikoen redusert minst 15 ar etter avsluttet bruk. En
signifikant reduksjon i risikoen for ovarialcancer er ogsa vist blant kvinner med
mutasjoner i BRCA1- og BRCA2-genene ved bruk av p-piller (19). En norsk
prospektiv studie av mer enn 1,1 millioner kvinner har vist en redusert risiko for
epitelial ovarialcancer med gkende antall fullgatte svangerskap. Imidlertid ble det ikke
observert noen ytterligere risikoreduksjon etter den tredje fullgatte graviditeten (20).
Noen studier har ogsa funnet en beskyttende effekt av amming (21).

Diagnose og behandling

Klinikken ved ovarialcancer kjennetegnes av ukarakteristiske abdominalplager, falelse
av trykk og oppfylthet, gkt abdominalomfang, endret avfgrings- eller
vannlatingsmgnster, vekttap og allmennsymptomer. Ogsa akutte smerter kan oppsta
ved torkvering eller ruptur/blgdning (22).

Viktige preoperative undersgkelser er gynekologisk undersgkelse med bimanuell
palpasjon (vurdering av ovariene og livmor), ultralydundersgkelse, s-CA125 og
rgntgen thorax. Eventuelt utfgres colonundersgkelser ved mistanke om tarmaffeksjon
og undersgkelse av endometriet ved uklar tumortilstand med blgdning. Den endelige
diagnosen stilles som oftest forst med laparotomi.

Ovarialcancer deles inn i fire stadier med undergrupper etter sykdommens utbredelse
pa diagnosetidspunktet. Stadieinndelingen baserer seg bade pa klinisk undersgkelse og
operasjonsfunn.

Kirurgi er hovedbehandlingen for denne gruppen pasienter. Hensikten med
primeroperasjonen er stadiebestemmelse og maksimal tumorreduksjon. Standard
kirurgisk prosedyre er fjerning av uterus med begge adnekser og omentreseksjon. Ved
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lokalisert sykdom fjernes lymfeknuter i bekkenet, samt paraaortalt. Pasienter med
diploide borderlinetumorer og hgyt differensierte tumorer i stadium 1 ansees
ferdigbehandlet med operasjon. Hgyrisikopasienter med sykdom i stadium 1 og 2 og
pasienter med mer avansert sykdom behandles med kirurgi etterfulgt av paklitaksel
(Taxol)-basert kjemoterapi.

Tester

I screeningsammenheng ma en hensiktsmessig test kunne identifisere sykdommen i en
preklinisk fase. Testens egenskaper beskrives ofte ved dens sensitivitet og spesifisitet.
Sensitiviteten uttrykker hvor godt testen er egnet til & identifisere personer med
sykdommen, mens spesifisiteten er et uttrykk for testens evne til a identifisere personer
uten sykdommen (11). Verdiene pa de nevnte begrepene bgr veere nermest mulig 1
(100 %). Lav sensitivitet fgrer til at mange av dem med sykdommen ikke blir oppdaget,
mens lav spesifisitet medfgrer at mange som ikke har sykdommen blir gjenstand for
ungdige diagnostiske utredninger. Dette siste er spesielt viktig for
ovarialcancerscreening, ettersom resultatet av en falskt positiv test vil kunne bli et
ungdvendig kirurgisk inngrep. Et annet viktig begrep er testens positive prediktive
verdi. Dette er et mal for hvor mange av dem med et positivt testresultat som reelt sett
har sykdommen. Jacobs & Oram har vist at ved arlig screening av en postmenopausal,
kvinnelig befolkning i England matte en screeningtest, selv med en 100 % sensitivitet,
ha en spesifisitet pad 99,6 % for a fa en positiv prediktiv verdi pa 10 % (23). Dette
medfgrer at selv ved en sa hgy spesifisitet vil ti kirurgiske inngrep bli utfart for hver
ovarialcancer som oppdages.

Klinisk undersgkelse

Historisk sett har klinisk undersgkelse med bimanuell palpasjon vert den eneste maten
man kunne oppdage en ovarialcancer pa. En slik undersgkelse har imidlertid bade for
lav sensitivitet og spesifisitet til & kunne vere en god screeningtest. I tillegg vil en arlig
gynekologisk undersgkelse av stgrre befolkningsgrupper veare svert ressurskrevende
og kostbar (24).

Tumormarkerer

Cancerantigen 125 (CA125). Mange serummarkgrer er blitt vurdert som
screeningtester for ovarialcancer. Den markgren som har fatt mest oppmerksomhet er
CA125, et glykoprotein som produseres ved en del former for ovarialcancer,
hovedsakelig de ikke-mucingse. Forhgyede nivaer av CA125 er blitt rapportert for ca.
80 % av alle tilfeller av ovarialcancer, og for ca. 50 % av krefttilfellene i stadium 1
(24). Forhgyede nivaer av CA125 er ogsa blitt rapportert for andre kreftformer som
f.eks. mamma-, endometrie-, ventrikkel-, lunge- og coloncancer. I tillegg er forhgyede
nivaer blitt rapportert for en rekke fysiologiske tilstander som graviditet og
menstruasjon, og benigne tilstander som endometriose, myomer og akutt
bekkeninfeksjon (pelvic inflammatory disease, PID). Det har vist seg at CA125-
malinger har lavere spesifisitet hos premenopausale enn postmenopausale kvinner.
Dette skyldes trolig forhgyede CA125-nivéer i forbindelse med menstruasjon og ulike
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benigne tilstander. Gjentatte CA125-malinger har imidlertid indikert at pasienter med
ovarialcancer har stigende nivaer, mens kvinner med andre tilstander har stabile nivaer
over tid (25).

CA125 ble ferst beskrevet av Bast og medarbeidere (26) i 1981. Denne markgren har
etter hvert vist seg som en nyttig test for a fglge behandlingsresponsen, bade pa
kirurgisk behandling og kjemoterapi (27). CA125 er ogsa blitt brukt sammen med
ultralydfunn og menopausestatus i konstruksjonen av en risikoindeks (risk of
malignancy index, RMI) for preoperativt a identifisere en avansert ovarialcancer blant
pasienter med oppfylning i bekkenet (28, 29).

Verdien av CA125 i tidligdiagnostikk av ovarialcancer fikk oppmerksomhet midt i
1980-arene (30). Senere ble det bl.a. i en retrospektiv studie fra den norske Janus-
banken, vist at halvparten av prgvene som ble samlet innen 18 maneder far
ovarialcancerdiagnosen ble stilt, hadde forhgyede nivaer av CA125 (>30 U/ml) (31).
En av de farste forsgkene pa a bruke CA125 som screeningtest ble rapportert av Jacobs
og medarbeidere i 1988 (32). Senere har ogsa andre forfattere vurdert verdien av
CA125 som screeningtest i prospektive studier (33). Det har imidlertid vist seg at
CA125 ikke har hgy nok sensitivitet til & bli brukt som en enkeltstdende screeningtest.
CA125 brukes derfor hovedsakelig som screeningtest i kombinasjon med
ultralydundersgkelse eller som primertest med etterfglgende ultralydundersgkelse av
de kvinnene som har forhgyede CA125-nivder. Sensitiviteten av en CA125-maling
etterfulgt av ultralydundersgkelse er ca. 80 % (95 % konfidensintervall 49 % — 95 %),
og andelen falskt positive testresultater ved denne screeningstrategien varierer fra

0,1 % til 0,6 % (9).

OVX1. En rekke andre markgrer er blitt kombinert med CA125 for & forsgke a forbedre
sensitiviteten og spesifisiteten til denne screeningtesten. OVX1 som er et monoklonalt
antistoff, er den mest lovende i sd mate (34). I en amerikansk studie fra 1993 ble det
vist at 70 % av pasientene med klinisk ovarialcancer hadde et forhgyet niva av OVX1
sammenliknet med bare 5 % av kontrollpersonene (35). I samme studie ble det ogsa
vist at ndr CA125 (> 35 U/ml) og OVX1 (> 10,5 U/ml) ble brukt i kombinasjon, ble
persisterende sykdom pavist hos 56 % av pasientene sammenliknet med 35 % nar
CA125 ble brukt alene. Videre er det vist at 65 % av kvinnene med sykdom i stadium 1
hadde forhgyet CA125-nivd, mens bare 48 % hadde forhgyet OVX1-niva. Imidlertid
hadde 87 % enten forhgyet niva av CA125 eller OVX1 (36).

Andre markgrer. LPA (lysophosphatidic acid) er en ny marker som muligens kan
representere en sensitiv test for ovarialcancer, spesielt i tidlige stadier (37). Ogsa flere
andre tumormarkgrer for ovarialcancer er blitt undersgkt. Mange av disse har vist seg a
ha for lav sensitivitet og spesifisitet. I tillegg korrelerer mange av disse markgrene
darlig med klinisk status, er bare forhgyet i avanserte stadier, eller gir liten
tilleggsgevinst nar de brukes sammen med CA125 (38).

Ultralydundersgkelse

Ultralydundersgkelse visualiserer ovariene, og kan vise endringer i stgrrelse, form og
morfologi som indikerer patologiske forandringer. Ultralydundersgkelse kan utfgres
transabdominalt eller transvaginalt. Ettersom transvaginal ultralydundersgkelse ofte gir
et mer detaljert morfologisk bilde, foretrekkes denne metoden. I tillegg trenger ikke
pasienten a undersgkes med full blere nar undersgkelsen utfgres transvaginalt, noe som
kan gjore det lettere a akseptere metoden.
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Kriterier for a definere et patologisk forstgrret ovarium varierer med menopausestatus
og alder. Permanent forstgrrede ovarier eller ovarier med et “patologisk” utseende kan
oppsta som resultat bade av benigne og maligne forandringer. Retningslinjer for a skille
mellom benigne og maligne tilstander basert pa ultralydforandringer foreligger, og flere
ulike morfologiske skaringssystemer er blitt beskrevet (39 — 41).

Bruk av ultralydundersgkelse som screeningtest ble farst foreslatt i begynnelsen av
1980-drene. Den stgrste studien der transabdominal ultralydundersgkelse ble brukt som
screeningtest, ble rapportert av Campbell og medarbeidere i 1989 (42). I denne studien
ble det funnet en spesifisitet pa 97,7 %, en falskt positiv rate pa 2,3 % og en positivt
prediktiv verdi pa 1,5 %.

I slutten av 1980-arene ble transvaginal ultralydundersgkelse mer aktuell som
screeningtest. Selv om sensitiviteten ved bruk av transvaginal ultralydundersgkelse er
hgy (nermere 100 %), har spesifisiteten og den positivt prediktive verdien veert mer
moderate. Bl.a. ble det i en amerikansk studie fra 1993 rapportert en spesifisitet pa
98,7 % og en positiv prediktiv verdi pa 6,8 % for denne screeningtesten (43).

Fargedoppler

En nyere teknikk som kan brukes til & skille maligne tilstander fra benigne, er
transvaginal fargedoppler. Denne teknikken brukes sammen med ultralydundersgkelse.
Metoden visualiserer blodkarene i ovariene og karakteriserer blodstrgmsmensteret.
Maligne tumorer induserer danning av nye blodkar. Disse er darlig organiserte og har
redusert mengde glatt muskulatur i veggene. Dette farer til en redusert motstand mot
blodstrgmmen, og sdledes til en hgyere blodstrgmshastighet (9). Fargedoppler er altsa
et tillegg til ultralydundersgkelse (sekundertest), og har vist seg & gke undersgkelsens
sensitivitet og spesifisitet (44). Imidlertid er det rapportert store variasjoner i denne
metodens evne til 4 skille maligne fra benigne tilstander (45).

Multimodal screening

En ideell test for ovarialcancerscreening ma kombinere en svert hgy spesifisitet for
unngd ungdvendige kirurgiske inngrep, med en akseptabel sensitivitet. Mye tyder pa at
transvaginal ultralydundersgkelse er den beste screeningtesten for a oppdage tidlig
ovarialcancer, men ingen enkeltstdende screeningtest har sa langt vist seg a ha en
akseptabel spesifisitet blant postmenopausale kvinner. Imidlertid har kombinasjonen av
ulike screeningtester (CA125 og ultralydundersgkelse) vist seg a gke validiteten. I en
britisk screeningstudie av ca. 22 000 kvinner over 45 ar fra 1993 hvor det ble brukt en
sekvensiell kombinasjon av CA125 og ultralydundersgkelse, ble det oppnadd en
sensitivitet pa 78,6 % etter ett ar, en spesifisitet pa 99,9 % og en positiv prediktiv verdi
pa 26,8 % (46). Ogsa senere studier har bekreftet nytten av multimodal screening (47).

Enkelte hgyrisikogrupper peker seg ogsa ut for denne typen screening. En norsk studie
fra 1996 har bekreftet nytten av multimodal diagnostikk i screening av 180 kvinner
med risiko for arvelig ovarialcancer. Etter ett ar hadde undersgkelse med transvaginal
ultralydundersgkelse en sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 78 % og 99,4 %.
Effekten pa overlevelsen er imidlertid ikke klarlagt (48).
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Genetisk testing

Med arvelig ovarialcancer forstds her autosomalt dominant sykdom, med hgy penetrans
og relativt tidlig debut. Genetisk testing av friske kvinner er en trinnvis prosess som
starter med en grundig utredning av kvinnens familiehistorie med henblikk pa cancer
og genetisk veiledning. Neere slektningers cancerdiagnoser kontrolleres (histologi) og
kvinnens risiko for sykdom beregnes.

Per dags dato er det ingen av de eksisterende genetiske testene som egner seg for
screening av friske kvinner. Derimot er screening av kvinner med ovarialcancer med
henblikk pa hyppige genfeil (BRCA1- og BRCA2-mutasjoner), pa trappene.

Friske kvinner i familier med gkt risiko bgr tilbys en prediktiv gentest nar:
» — Genfeilen er pavist hos ner slektning med cancer
» — Testen kan tolkes tilfredsstillende

» — Resultatet vil fare til medisinsk oppfalging av kvinnen og hennes slektninger med
tanke pa tidlig cancerdiagnose og bedre overlevelse

Hvis testen er positiv, skal kvinnen informeres om egen livstidsrisiko for sykdommen
og de medisinske tiltak som tilbys, slik som screening, eventuell kjemoprevensjon (p-
piller) og profylaktisk kirurgi.

Fordeler og ulemper ved screening

Fordeler

Et randomisert, kontrollert forsgk for a evaluere effekten av screening pa mortaliteten
av ovarialcancer er til na ikke blitt gjennomfgrt. Imidlertid har nyere data indikert at
screening kan gke overlevelsen for kvinner med denne sykdommen (47). Disse
resultatene er basert pd en britisk pilotstudie av ovarialcancerscreening blant
postmenopausale kvinner over 45 ar. Studien inkluderte ca. 22 000 kvinner randomisert
i forholdet 1 : 1. Kvinnene i intervensjonsgruppen ble tilbudt arlig undersgkelse med
CA125 og ultralydundersgkelse i tre &r. Median overlevelsestid for kvinner med
ovarialcancer i intervensjonsgruppen var 73 maneder mot 42 maneder i
kontrollgruppen (p = 0,01). Forfatterne understreket imidlertid at resultatene var
preliminere, og at en stgrre randomisert studie var ngdvendig for a bekrefte funnene.

En endret stadiefordeling, i den forstand at en gkende andel av krefttilfellene oppdages
pa et tidligere stadium, er et forelgpig mal pa effekten av screening. I
populasjonsbaserte screeningstudier (prevalensscreening/1. screeningrunde) hvor det
ble brukt CA125 som primeertest etterfulgt av ultralydundersgkelse, ble 50 % (95 %
konfidensintervall 23 % — 77 %) av tilfellene oppdaget i stadium 1. I studier der man
brukte ultralydundersgkelse som primeertest, ble 75 % (95 % konfidensintervall 35 % —
97 %) av tilfellene oppdaget i stadium 1 (9). Til sammenlikning ble ca. 32 % av
tilfellene av epitelial ovarialcancer som ble behandlet ved Det Norske Radiumhospital
fra Sgrgst-Norge i perioden 1975 — 94, diagnostisert i stadium 1 (49).

En annen positiv effekt av screening er en gkt oppmerksomhet omkring og gkt
kunnskap om sykdommen i befolkningen.
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Ulemper

Screening er undersgkelse av presumptivt friske kvinner med henblikk pa & oppdage
tidlig sykdom i motsetning til undersgkelse av kvinner som pga. symptomer selv
oppseker helsevesenet. Fordi kvinnene i utgangspunktet er friske, har helsevesenet et
spesielt ansvar for ikke & pafgre dem noen ytterligere skade.

Potensielle ulemper ved ovarialcancerscreening er bl.a. overdiagnostisering og
overbehandling av kvinner med benigne tilstander som ellers ikke ville ha fgrt til noen
gkt sykelighet i lgpet av kvinnens levetid.

Videre har man ved ovarialcancerscreening serlig vert opptatt av de psykiske
pakjenningene ved et falskt positivt prgvesvar og pa risikoen for sykelighet og
dadelighet i forbindelse med utredning og diagnose. Imidlertid har bare et relativt lite
antall studier undersgkt de psykiske pdkjenningene ved ovarialcancerscreening. For de
fleste kvinner vil de psykiske pakjenningene ved et falskt positivt prgvesvar vere av
kort varighet, og bare et lite antall kvinner vil fa langtidseffekter. Ogsa nar det gjelder
diagnostisk kirurgi er det et begrenset antall studier som har dreid seg om
komplikasjonsraten. Imidlertid er det pa bakgrunn av noen stgrre serier beregnet at

0,5 — 1% av kvinnene vil fa ulike kirurgiske komplikasjoner i forbindelse med
laparoskopisk ooforektomi (9).

Malgruppe

For at en sykdom skal egne seg for screening ma den bl.a. utgjgre et alvorlig
helseproblem i tillegg til at det finnes en god screeningtest for sykdommen. Den
relativt lave insidensen av ovarialcancer blant premenopausale kvinner i tillegg til den
lavere spesifisitet av screeningtestene i denne gruppen, gjgr de postmenopausale
kvinnene til en passende malgruppe for screening.

Kvinner i familier med et hereditert ovarialcancer-syndrom har en hgy insidens av
sykdommen, men utgjgr bare 5 — 10 % av alle ovarialcancertilfellene. Screening er
klart viktig for denne hgyrisikogruppen, men vil bare ha en relativt beskjeden effekt pa
den totale mortaliteten av sykdommen.

Lite informasjon er tilgjengelig nar det gjelder effekten av gjentatte screenningrunder
og optimalt intervall mellom disse. Imidlertid har de fleste studier anvendt arlige
screeningintervall.

Kostnad-nytte-vurderinger

Ulike matematiske modeller er blitt benyttet for & beregne hvor mange ekstra levear
ovarialcancerscreening kan gi. I et screeningprogram for kvinner over 50 ar med arlige
CA125-malinger, ble det beregnet at 3,4 levear kunne spares for hvert tilfelle av
ovarialcancer som ble oppdaget. Kostnaden for hvert sparte levear varierte, 95 000 —
36 000 amerikanske dollar, avhengig av testens spesifisitet (50). En nylig presentert
modell som sammenliknet drlige transvaginale ultralydundersgkelser med arlige
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CA125-malinger med etterfglgende ultralydundersgkelse ved forhgyede CA125-nivaer,
beregnet at kostnadene per spart levear var lavere for strategien som inkluderte CA125-
malinger (51).

Piagaiende studier

Tre store randomiserte, kontrollerte studier som vurderer effekten av screening pa
mortaliteten av ovarialcancer, er blitt satt i gang. I USA har the National Cancer
Institute startet ”The Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian screening study” (PLCO
study). 74 000 kvinner over 60 ar vil bli rekruttert til denne studien. Halvparten av
kvinnene vil arlig bli undersgkt med bimanuell palpasjon, CA125-malinger og
transvaginal ultralydundersgkelse. I Bart-studien i England (St. Bartholomew’s
Hospital, London) vil 120 000 postmenopausale kvinner over 50 ar bli rekruttert.
Halvparten av disse vil bli undersgkt med arlige CA125-malinger etterfulgt av
ultralydundersgkelse. ERTOCS-studien (European Randomised Trial of Ovarian
Cancer Screening) som er et europeisk samarbeidsprosjekt, tar sikte pd a rekruttere
120 000 kvinner i aldersgruppen 50 — 64 ar. I denne studien brukes transvaginal
ultralydundersgkelse som screeningtest. Alle disse tre studiene startet omkring 1994 —
95. Data som evaluerer effekten pa mortaliteten vil ikke veere tilgjengelige for ar 2003.
Imidlertid vil en rekke forelgpige mal kunne presenteres pa et tidligere tidspunkt (9).

Hgyrisikogrupper

Man antar at 5 — 10 % av all ovarialcancer er arvelig, resten oppstar sporadisk. Tre
syndromer er beskrevet. Herediteer mamma-/ovarialcancer er det vanligste, og
karakteriseres av en gkt risiko bade for ovarial- og mammacancer. Om lag 80 % av
familiene med herediteer mamma-/ovarialcancer har mutasjoner i BRCA1-genet. Hos
BRCA 1-mutasjonsbererne varierer estimatene for risikoen for ovarialcancer far fylte
70 ar fra 26 % til 85 % (17, 52 — 54). En mindre andel har mutasjoner i BRCA2-genet,
hvor risikoen er beskjeden for ovarialcancer, men hgy for mammacancer. Herediter
”site-specific” ovarialcancer karakteriseres av en gkt risiko for ovarialcancer, men ikke
for andre kreftformer. Lynch II-syndromet (herediteer ikke-polypgs kolorektal cancer,
HNPCC) skyldes mutasjoner i DNA-reparasjonsgener, og karakteriseres av en gkt
risiko for gastrointestinal cancer og for endometriecancer. Ogsa ovarialcancer kan
forekomme som en del av dette syndromet. Gynekologisk screening av
hgyrisikogruppene virker lovende per dags dato. Fortsatt mangler imidlertid paviste
effekter av screening i disse gruppene, som for eksempel en bedret overlevelse og en
redusert mortalitet (55).

Anbefalinger

Ekspertgruppen til UICC (The International Union Against Cancer) konkluderte i 1990
med at screening mot ovarialcancer ikke kunne anbefales som folkehelsetiltak fordi
ingen data var tilgjengelig som viste noen effekt pa mortaliteten av sykdommen (56).
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Konsensuskonferansen til National Institutes of Health i USA konkluderte i 1994 med
at det ikke finnes tilgjengelige bevis for at CA125-malinger og transvaginal
ultralydundersgkelse kan brukes som screeningtester i befolkningssammenheng for a
redusere dgdeligheten av ovarialcancer, og at bruken av disse testene vil fgre til
redusert i stedet for gkt morbiditet og mortalitet (57). I Norsk kreftplan fra 1997 ble det
ogsa konkludert med at det ikke foreligger bevis for at populasjonsbasert screening vil
fore til redusert sykelighet og dedelighet av sykdommen (58). Ovarialcancerscreening
ble saledes ikke anbefalt. Derimot ble det anbefalt a hindre villscreening, slik at
ressursene kunne brukes pa a screene med henblikk pa sykdommer hvor det er
dokumentert at screening har en effekt.

1 1997 utformet Cancer Genetics Studies Consortium i National Human Genome
Research Institute i USA retningslinjer for medisinsk oppfelging av kvinner med gkt
risiko for mamma- og ovarialcancer (59). Det ble anbefalt halvarlige eller arlige
kontroller med gynekologisk undersgkelse, transvaginal ultralydundersgkelse med
fargedoppler og CA125-malinger. Det ble ikke gitt noen anbefalinger med hensyn til
profylaktisk ooforektomi, men mutasjonsberere (BRCA1) skal informeres om at dette
er et alternativ for dem. Muligheten for peritoneal karsinomatose foreligger imidlertid
selv etter at ovariene er fjernet, og er rapportert for 2 — 11 % (60, 61). I Norge tilbys
hegyrisikogruppen bl.a. arlige transvaginale ultralydundersgkelser kombinert med
CA125-malinger hvert halvar fra 30 — 35 ars alder (62). Ved menopause eller fra 45-
arsalderen anbefales profylaktisk salpingo-ooforektomi. Hos mutasjonsbeerere
anbefales dette fra 40-arsalderen.

Konklusjon

Ovarialcancer er en hyppig kreftform i den vestlige delen av verden. Selv om det har
veert en moderat forbedring i overlevelsesratene de siste tiarene, er prognosen ved
sykdommen fortsatt darlig. Denne kreftformen har imidlertid et stort screeningpotensial
ettersom prognosen er sterkt avhengig av stadium pa diagnosetidspunktet. Det er
likevel flere av kravene til effektiv screening som ikke tilfredsstilles ved ovarialcancer.
Sykdommens naturlige utvikling er ikke klart nok definert, gode screeningtester med
hgy sensitivitet og spesifisitet mangler, og effekten pa mortaliteten er mangelfullt
dokumentert. Ikke desto mindre har nyere data indikert at screening kan gke
overlevelsen for kvinner med ovarialcancer. Screening for a avdekke tidlig sykdom kan
synes a veere av verdi for kvinnene i hgyrisikogruppene (arvelig ovarialcancer).
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