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Indledning

P-pillers eventuelle indvirkning pa risikoen for udvikling af forskellige cancerformer spiller en
veesentlig rolle i en samlet vurdering af fordele og ulemper ved brug af p-piller. Vurderingen
kompliceres af, at en eventuel indflydelse kan vise sig mange ar efter endt brug af p-piller og ved
at mange forskellige generationer af p-piller har veeret anvendt gennem seneste 40 ar.

De cancerformer, som i det fglgende vil blive vurderet i forhold til brug af p-piller, er: ovariecancer,
endometriecancer, cervixcancer samt mammacancer.
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Resume af evidens - gynaekologisk cancer generelt (incl mammacancer)

Nettoeffekten af p-pillebrug pa den samlede cancerrisiko (ovarie- + endometrie- + mamma- +
cervixcancer) er neutral eller let nedsat (evidens Il1).

Kliniske rekommandationer - gynaekologisk cancer generelt (incl mammacancer)

Styrke af
evidens
Kvinder bgr generelt ikke undlade at anvende kombinations p-piller som fglge C
af disses indvirkning pa risikoen for at udvikle kvindelige cancerformer.
Ved ordination af p-piller bgr kvinder informeres om, at deres samlede risiko C
for udvikling af kreeft er usendret i forhold til, hvis de ikke anvendte p-piller.

Resume af evidens - Ovariecancer

Talrige epidemiologiske undersggelser har vist en konsistent reduktion i risikoen for udvikling
af ovariecancer blandt kvinder, som benytter eller har benyttet p-piller (111).

Reduktionen er pa 40-50 procent blandt current users efter 5 ars brug (lll).
Beskyttelsesgraden gges med varigheden af brugen af p-piller (II).
Beskyttelsen indtraeder efter 1 ars brug (Il1).

Reduktionen er af samme stgrrelsesorden for brugere fgr 1972 (hgjdosis gstrogen/gestagen),
mellem 1972 og 1980 og efter 1980, hvor nye lavdoserede p-piller kom pa markedet (lll).

Alle kendte kombinations-p-piller beskytter imod ovariecancer (l1).

Beskyttelsen varer mindst 10 ar efter ophgr med p-piller (111).

Kliniske rekommandationer — Ovariecancer

Styrke af

evidens
Kvinder kan oplyses om, at de har en vaesentlig nedsat risiko for at udvikle C
ovariecancer, hvis de bruger, eller har brugt p-piller.

Resume af evidens - Endometriecancer

Data fra talrige studier viser en konsistent reduktion i risikoen for endometriecancer blandt
kvinder, som benytter eller har benyttet p-piller (Il).

Reduktionen er pa omkring 50 procent efter fem ars brug (Il1).
Brug af p-piller i 10 ar yder op til 80 procent reduktion af risikoen (ll1).

Reduktionen er uafhaengig af p-pillens sammenszetning med forbehold for, at kun fa
postmenopausale kvinder (hvor risikoen for udvikling af endometriecancer er starst) har
anvendt de nyere p-piller (I11-1V).

Beskyttelsen varer efter mindst fem ars brug i mindst 10 ar (l11).




Kliniske rekommandationer — Endometriecancer

Styrke af

evidens
Kvinder kan oplyses om, at de har en vaesentlig nedsat risiko for at udvikle C
endometriecancer, hvis de bruger eller har brugt p-piller.

Resume af evidens — Cervixcancer

Invasiv cervixcancer er pa verdensplan den tredjehyppigste cancerform blandt alverdens
kvinder (1).

De preeinvasive forandringer — dysplasi og carcinoma in situ — betragtes som forstadier mod
udviklingen af cervixcancer (l).

Arsagen til udvikling af cervixcancer er kun delvis kortlagt, men vigtigste kendte risikofaktor er
infektion med human papillomavirus (HPV)(III).

Flere case-control og kohortestudier har vist en gget risiko for udvikling af cervixcancer blandt
current users af p-piller med RR pa fra 1,3 til 6, afheengigt af varigheden af brugen (l11).

Kliniske rekommandationer — Cervixcancer

Styrke af
evidens

Kvinder kan oplyses om, at de har en gget risiko for at udvikle cervixcancer, C
hvis de bruger p-piller, og at regelmaessig cervixcytologisk screening derfor er
seerligt vigtig.

Resume af evidens - Mammacancer

Risikoen for mammacancer er ikke generelt gget blandt kvinder, som aktuelt benytter p-piller
eller tidligere har benyttet p-piller (11).

Blandt kvinder med genetisk disposition for mammacancer kan p-piller indebaere en gget risiko
for at udvikle sygdommen, men kan samtidig mindske samme kvinders ggede risiko for
udvikling af ovariecancer (IV). Der er derfor ikke kontraindikation for anvendelse af p-piller
blandt kvinder med genetisk disposition for udvikling af ovariecancer.

Kliniske rekommandationer — Mammacancer

Styrke af

evidens
Genetisk eller familieer disposition for mammacancer udggr ikke en C
kontraindikation for brug af p-piller.







Dokumentation
Ovariecancer

Franceschi et al. har samlet resultaterne fra 20 case-contro-l og 4 kohortestudier fra perioden
1977 til 1995. Den relative risiko for ovariecancer for ever- versus nerver-users var <1 i 22
undersggelser (RR: 0,4 - 0,8). | de fleste studier viste langvarig brug af p-piller seerlig lav risiko
(RR: 0,4). | fire af undersagelserne blev der fundet vedvarende beskyttelse i op til 19 ar — dog med
nogen daempning efter 5-10 ar (1).

Roberta B Ness et al. fandt samme reduktion af risikoen ved brug af "hegj-dosis p-piller’ (fer 1972)
og "lav-dosis p-piller’, som har domineret markedet efter 1980. Reduktionen viste sig allerede efter
brug af p-piller i ét ar og blev stadig mere markant over tid. (2)

Collaborative Group on epidemiological Studies of Ovarian Cancer publicerede |1 2008 en stor
metaanalyse baseret pd 7308 kvinder med ovariecancer, og 32.717 kontroller (3). Konklusionen
var, at risikoen for ovariecancer falder med varigheden af brugen af p-piller, og at beskyttelsen ved
5-9 ars brug er pa 36%, samt at beskyttelsen vedvarer i op til xx ar efter ophgar. For hver 5000
brugerar hindres to tilfeelde af ovariecancer og et dadsfald som falge af sygdommen.

Konklusion: For kvinder, der bruger og har brugt p-piller, er risikoen for ovariecancer vaesentligt
nedsat.

Endometriecancer

Franceschi et al. har samlet resultaterne fra 14 case-control og 4 kohortestudier fra perioden 1980
til 1995. Den relative risiko for endometriecancer for ever- versus never-users var <1 i 17
undersggelser (RR: 0,1 — 0,6). Brug af p-piller formodes at nedsaette risikoen med ca. 50 procent.
Langvarig brug nedseetter muligvis risikoen med ca. 80 procent. Der er taget forbehold for disse
estimater, da kun relativt fA postmenopausale kvinder havde haft mulighed for at bruge p-piller i
deres reproduktive ar. De fleste studier tyder pa en lavere cancerrisiko i op til 20 ar efter ophar
med brug af p-piller (4).

Det antages, at p-pillers gestagenkomponent har betydning for reduktionen i cancerrisiko. Da der
ikke er fundet veesentlige forskelle i den beskyttende virkning for forskellige gestagen-
komponenter, antages det, at gestagenindholdet i alle tilfaelde er tilstraekkeligt til at reducere
cancerrisikoen. Forbehold ma dog tages ved brug af de nyere p-piller.

Konklusion: For kvinder, som anvender eller tidligere har brugt p-piller, er risikoen for
endometriecancer vaesentligt nedsat.

Cervixcancer

Shiffmann et al. Anfgrer, at baggrunden for udvikling af cervixcancer stadig er ukendt. Visse
former for human papilloma virus (HPV) er ngdvendige for udviklingen af dysplasi og cervixcancer.

(5)

Franceschi anfgrer, at det stadig er uklart, hvorvidt brug af p-piller (alene) @ger risikoen for
cervixcancer. Forskningsresultater har veeret vanskelige at fortolke, og sammenligninger har veeret
inkonsistente pa grund af undersggelsernes varierende design, hvilket fremgar af data fra 20 case-
control og kohortestudier fra perioden 1990-1996. Adskillige af dissse studier viser dog en moderat
ggetrisik (RR: 1,3 - 2,2) (1).

Brosch et al. og Eluf-Neto et al. papeger i deres undersggelser af kvinder med dokumenteret
HPV-infektion, at risikoen for invasiv cancer er 6 gange hgjere blandt p-pillebrugere end blandt
ikke-brugere (6, 7).

Moreno et al. har i en undersggelse med data fra 8 case-control-studier med kvinder med
histologisk verificeret cervixcancer og 2 studier med kvinder med carcinoma in situ vurderet
effekten og risikoen ved brug af p-piller. Kvinderne blev efterfglgende interviewet med hensyn til
brug af p-piller. 94 procent af 1561 kvinder med cervixcancer, 72 procent af 292 kvinder carcinoma
in situ og 13 procent af 1916 kontrolpatienter var positive for HPV. Kvinder som havde anvendt p-
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piller i mindre end 5 ar havde ingen gget risiko for cervixcancer. Ved brug af p-piller i 5-9 ar var
odds ratio 2.8, og ved brug i mere end 10 ar var odds ratio 4.0 (8).

Endelig paviste Vessey et al. i et engelsk follow-up studie, at risikoen for cervixcancer ggedes med
varigheden af brugen af p-piller (4). Efter 10 ars brug var risikoen for cervixcancer 6,7 (2,5-17,9)
gange gget.

I 2007 publiceredes en ny metaanalyse, som omfattede 16.573 kvinder med cervixcancer og
35.509 kontrolkvinder (9). Studiet dokumenterede en 1.9 (1.7-2.1) gange gget risiko ved brug af p-
piller i mere end fem ar. Endvidere pavistes det, at risikoen farst forsvandt helt efter 10 ars ophgr
med brug af p-piller. Studiet dokumenterede videre, at et antal seksualpartnere pa 6 eller flere
@gede risikoen i nogenlunde samme starrelsesorden som p-piller sammenlignet med kvinder med
1 partner.

Konklusion: P-piller gger risikoen for cervixcancer; antallet af seksualpartnere er en anden
risikofaktor, som gger risikoen for cervixcancer. Dette understreger, at brugere af p-piller bgr have
foretaget regelmaessig cervixcytologisk screening.

Mammacancer

| 1996 blev publiceret en metaanalyse over risikoen for at udvikle brystkreeft under brug af p-piller
(10). Arbejdet omrattede 53.297 kvinder med brystkreeft og 100.239 kontroller. Studiet
dokumenterede en 7% gget risiko for brystkraeft blandt kvinder, som nogensinde havde anvendt p-
piller sammenlignet med kvinder, som aldrig havde benyttet p-piller. Samtidig kunne man pavise,
at brystkreeft opstaet under p-pillebrug var mindre fremskreden (sjeeldnere havde spredt sig) end
brystkreeft opstaet blandt ikke-brugere af p-piller, sdledes at ever-users havde en risiko for at fa
diagnosticeret en dissemineret brystkreeftsygdom, som var 30% mindre end kvinder, som aldrig
havde benyttet p-piller.

Siden metaanalysen er der publiceret flere vaesentlige studier:

Ursin et al. undersggte brugen af p-piller blandt 14 BRCA1 eller BRCA2 positive kvinder med
brystkreeft diagnosticeret fgr 40 &r og sammenlignede denne med brugen blandt 36 kvinder med
brystkreeft i samme alder, men uden positiv BRCA status (11).

Studiet fandt en positiv korrelation mellem lsengden af p-pillebrug og risikoen for at veere BRCA
positiv og konkluderede, at p-piller kan indebaere en seerlig risiko for kvinder, som er genetisk
disponerede for brystkraeft (BRCA positive)

Beral et al. publicerede i 1999 follow-up data efter 25 ar fra den store Royal College of General
Practitioners’ oral contraception study, hvor 46.000 kvinder, halvdelen brugere af p-piller ved
inklusionstidspunktet, er fulgt op. Man opgjorde risikoen for dagd af specifikke sygdomme i follow-up
perioden (12). Risikoen for at dg af brystkreeft var ikke gget blandt brugere af p-piller, ligesom den
samlede risiko for dgd af cancer ikke var gget.

Marchbanks et al. opgjorde data fra 4.575 kvinder med brystkraeft 35-64 ar pa diagnose-
tidspunktet, og 4.682 kontroller i samme alder (13). Risikoen for at udvikle brystkreeft blandt current
users var 1,0 (0,8-1,3) og blandt ex-users 0,9 (0,8-1,0). Konklusionen var, at hverken aktuel brug
eller tidligere brug af p-piller @ger risikoen for brystkreeft. Studiet fandt ingen forskel pa risikoen
blandt kvinder, som havde benyttet hgjdosis hhv lavdosis p-piller.

Grabrick et al. gennemfgrte en undersggelse af 322 datre, 72 sgstre og 1.427 bgrnebgrn til 426
kvinder med brystkreeft, for at undersgge, om disse familisert disponerede kvinder havde en seerlig
risiko for at udvikle brystkraeft efter eller under brug af p-piller (14).

Der fandtes blandt sgstre og dgtre en relativ risiko for at udvikle brystkreeft pa 3.3 (1,6-6,7) blandt
de, som pa et eller andet tidspunkt havde benyttet p-piller sammenlignet med samme gruppe
kvinder, som aldrig havde benyttet p-piller. Der var ingen g@get risiko ved p-pillebrug blandt
barnebgrnene.

Man konkluderede, at p-piller muligvis kan gge risikoen mere hos familisert disponerede end hos
ikke-disponerede. Der var ingen kontrolgruppe af ikke familisert disponerede kvinder i studiet.



Hannaford et al. offentliggjorde et langtids follow-up af Royal College cohorten omfattende
339.000 never user ar og 744.000 ever-user ar, og dokumenterede en relativ risiko for udvikling af
brystkreeft pa 0.98 blandt kvinder, som havde anvendt p-piller i forhold til kvinder, som aldrig havde
anvendt dem (15). Endvidere en samlet cancerrisiko blandt ever-users pa 0.88 (0.83-0.94), altsa
en signifikant beskyttelse pa omkring 12%.

Endelig fandt Soini et al. | et finsk, historisk kohortestudie, at kvinder som anvendte levonorgestrel
intrauterine system (LNG-IUS) i mere end fem ar havde en 40% (24-57%) @get risiko for udvikling
af mammacancer sml. med den aldersjusterede generelle forekomst i befolkningen (15). Samme
studie fandt en rate ratio blandt de samme LNG-IUS eksponerede kvinder for ovariecancer pa —
49%, for endometriecancer pa -64%, for cervixcancer pa -24% og for alle cancere pa +20%.
Studiet korrigerede ikke for samtidigt brug af andre hormontyper, eller for hysterektomi/ooforektomi
i referencepopulationen og heller ikke for en reekke andre relevante confoundere.

Konklusion

Risikoen for brystkreeft er ikke generelt gget blandt kvinder, som aktuelt benytter p-piller eller
tidligere har benyttet p-piller. Blandt kvinder med genetisk disposition for sygdommen kan p-piller
muligvis indebaere en gget risiko for at udvikle sygdommen. Denne risiko skal holdes op mod den
betydelige beskyttelse samme p-piller yder mod ovariecancer, som disse kvinder ogsa ofte er
disponeret for.
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