Bruk av p-piller og risiko for kreft

Det er en lett gkt risiko for brystkreft
under pagiende p-pillebruk og i de ti
forste arene etter avsluttet bruk.
Langtidsbruk av p-piller er assosiert
med en ekt risiko for cervixcancer
blant kvinner som er positive med
henblikk pa humant papillomavirus.
Den reduserte risikoen for ovarial-
og endometriecancer er ca. 40—50 %,
og vedvarer ca. 15 ar etter avsluttet
bruk. Det er ogsa en redusert risiko
for kolorektalcancer ved p-pillebruk.
Kvinnens samlede kreftrisiko er tro-
lig redusert som folge av p-pillebruk.

Siden p-pillen ble introdusert omkring 1960
har et sveert stort antall kvinner brukt slike
preparater, og ca. 100 millioner bruker dem
na daglig pa verdensbasis (1). P-pillen er et
prevensjonsmiddel med en hoy sikkerhet, og
har en Pearl-indeks (antall svangerskap per
100 kvinneér) pé ca. 0,2-0,3.

P-pillen inneholder et gstrogen i kombi-
nasjon med et gestagen. I Norge i dag inne-
holder kombinasjonspillen et hoypotent ost-
rogen (etinylestradiol) og et gestagen, enten
med konstant eller varierende hormoninn-
hold (sekvenspreparater). Salget av p-piller i
Norge har gkt sterkt siden 1967 da den forste
p-pillen ble tillatt markedsfert (fig 1) (2).

P-pillen har revolusjonert mange kvinners
reproduktive liv. Den har imidlertid ogsa en
rekke andre effekter. De utilsiktede negative
effektene, som har fatt mest oppmerksom-
het, er de kardiovaskulere bivirkningene og
de eventuelle karsinogene effektene.

Vi skal her ta for oss bruk av p-piller
(kombinasjonspiller) som risikofaktor for
flere kreftformer.

Brystkreft

11996 ble individuelle data fra 53 000 kvin-
ner med brystkreft og 100 000 kvinner uten
brystkreft fra 54 epidemiologiske studier fra
25 land sammenstilt (3). Studien omfattet
ca. 90 % av den tilgjengelige epidemiologis-
ke informasjonen pa det tidspunktet, og vis-
te at naverende brukere av p-piller og de
som avsluttet bruken for inntil ti ar siden,
hadde en lett okt relativ risiko for brystkreft.
Den relative risikoen for navaerende brukere
var 1,24 (95% konfidensintervall (KI)
1,15-1,33), og den var 1,16 (95% KI
1,08—1,23) 1-4 ar etter avsluttet bruk og
1,07 (95% KI 1,02-1,13) 5-9 &r etter av-
sluttet bruk. Ti ar etter avsluttet bruk var det
ingen okt risiko. Krefttilfellene som ble dia-
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gnostisert blant p-pillebrukerne, var klinisk
mindre avansert enn dem som ble diagnosti-
sert blant ikke-brukerne. Kvinner som be-
gynte & bruke p-piller for de var 20 &r, hadde
en hoyere relativ risiko for brystkreft enn
kvinner som begynte & bruke p-piller ved en
heyere alder. Ogsa senere studier har vist at
risikoen for brystkreft ved bruk av p-piller
ikke er okt i vesentlig grad (4, 5).

I en amerikansk studie fra 2000 ble det vist
at p-pillebruk var assosiert med en gkt risiko
for brystkreft blant kvinner som hadde en
forstegradsslektning med brystkreft (relativ
risiko 3,3; 95% KI 1,5-7,2). Denne okte
risikoen gjaldt for dem som hadde brukt p-
piller for 1975, med haye gstrogen- og gesta-
gendoser (6). Denne studien star imidlertid i
kontrast til studien fra 1996 (3), som ikke vis-
te noen gkt risiko blant kvinner med en fami-
lizer belastning med hensyn til brystkreft.

Okningen 1 brystkreftrisikoen under pa-
géende p-pillebruk og i de forste ti drene der-
etter har relativt liten praktisk betydning i
befolkningssammenheng fordi insidensen
av sykdommen blant de unge kvinnene er
lav. En ekning i risikoen for & fa brystkreft
pa 20 % de neste ti drene betyr for 25 ar gam-
le kvinner en ekning fra 0,11 % til 0,14 %.

Hovedbudskap

¢ Kvinnens samlede kreftrisiko er trolig
redusert som folge av p-pillebruk

® Det er en lett gkt risiko for brystkreft
under pagaende bruk av p-piller og de
forste ti arene etter avsluttet bruk

* Den reduserte risikoen for ovarial- og
endometriecancer er ca. 40—50 % ved
bruk av p-piller, og vedvarer ca. 15 ar
etter avsluttet bruk

For kvinner som er 30 ar blir det pa tilsva-
rende méate en gkning fra 0,33 % til 0,41 %.

Cervixcancer

Humant papillomavirus (HPV) er den viktig-
ste risikofaktoren for utvikling av cervixcan-
cer. Viruset er en nedvendig, men ikke til-
strekkelig faktor i karsinogenesen. En slik
klar sammenheng vanskeliggjor vurderingen
av betydningen til eventuelle andre faktorer.

Selv om det ble rapportert om en gkende
forekomst av adenokarsinom i cervix i flere
land i 1970-arene, er det lite som tyder pé at
p-piller oker risikoen for adenokarsinom
mer enn for plateepitelkarsinom (7).

De tilgjengelige studiene i slutten av
1990-4rene om p-piller og humant papil-
lomavirus skaffet ikke direkte beviser for at
p-piller i vekselvirkning med dette viruset
forarsaker cervixcancer (7). Nyere data har
imidlertid vist at langtidsbruk av p-piller
(over fem ar) oker risikoen for cervixcancer
opptil fire ganger for kvinner som er positive
med henblikk pd HPV-DNA (8).

Ovarialcancer

Forekomst og dedelighet av ovarialcancer
har avtatt i de fleste vestlige land for kvinner
fodt etter 1920, og denne nedgangen har
veaert mest uttalt i de landene hvor p-pillebru-
ken har vert utbredt (9). Nesten alle som har
undersgkt sammenhengen mellom p-pille-
bruk og epitelial ovarialcancer har funnet en
redusert risiko, og den beskyttende effekten
har okt med varigheten av bruken (7). Risi-
koreduksjonen er ca. 40 % for kvinner som
noen gang har brukt p-piller, og er 50 % eller
storre for kvinner som har brukt p-piller i
fem ar eller mer (9). Den reduserte risikoen
vedvarer minst 10— 15 &r etter avsluttet bruk.
Den beskyttende effekten er ogsd vist for
kvinner med borderlinetumorer (epiteliale
svulster med et lavt malignitetspotensial)
(10), og for kvinner med arvelig ovarial-
cancer (BRCA-mutasjoner) (11). En ny is-
raelsk studie viste imidlertid ingen redusert
risiko for ovarialcancer blant kvinner med
BRCA1- og BRCA2-mutasjoner (12).

En reduksjon i risikoen for & fa ovarial-
cancer pa 40 % de neste 20 arene betyr for
25 é&r gamle kvinner en reduksjon fra 0,15 %
til 0,09 %. For kvinner som er 30 ar, blir det
pa tilsvarende mate en reduksjon fra 0,26 %
til 0,16 %.

Endometriecancer
Risikoen for endometriecancer er om lag
halvert ved bruk av p-piller (7). Risikore-
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duksjonen oppstar ferst etter 2—5 ars bruk.
Den reduserte risikoen er direkte relatert til
varigheten av bruken, og vedvarer minst
15-20 &r etter avsluttet bruk.

En dansk befolkningsbasert pasient-kon-
troll-studie fra 2000 viste at bruk av p-piller i
1-5 ar reduserte risikoen for endometriecan-
cer blant kvinner under 50 ar (oddsratio 0,2;
95 % KI 0,1-0,3) (13). En svensk studie fra
1999 viste en avtakende trend for risikoen for
endometriecancer med gkende varighet av p-
pillebruken. Det var ingen sammenheng med
p-pillebruk under tre ar. Tre eller flere ars for-
bruk medferte en oddsratio pa 0,5 (95 % KI
0,3—0,7), og for ti ar eller mer var oddsratioen
0,2 (95% KI 0,1-0,4). I gjennomsnitt ble
risikoen redusert med ca. 10% for hvert ar
med bruk av p-piller. Etterfolgende bruk av
hormonell substitusjonsbehandling endret
ikke den beskyttende effekten (14).

En halvering av risikoen for 4 f4 endome-
triecancer de neste 20 arene betyr for 25 ar
gamle kvinner en reduksjon fra 0,05 % til
0,03 %. For kvinner som er 30 ar, blir det pa
tilsvarende méte en reduksjon fra 0,16 % til
0,08 %.

Kolorektalcancer

Mange studier har sett pA sammenhengen
mellom p-piller og kolorektalcancer. Inter-
national Agency for Research on Cancer (7)
vurderte i 1999 fire kohort- og ti pasient-
kontroll-studier, og ingen av disse studiene
viste en okt risiko for kolorektalcancer ved
p-pillebruk.

En nylig publisert metaanalyse med alle
engelskspréklige epidemiologiske studier
publisert innen juni 2000 om kolorektalcan-
cer som inneholdt kvantitativ informasjon
om p-pillebruk, viste en redusert risiko for
kolorektalcancer (15). Den samlede relative
risikoen for alle studiene var 0,82 (95 % KI
0,74-0,92). Der var ingen sammenheng
mellom varighet av p-pillebruken og risi-
koen for sykdom. Det var imidlertid indika-
sjoner pa en sterkere beskyttende effekt for
kvinner som nylig hadde brukt p-piller.

En reduksjon i risikoen for a fa kolorek-
talcancer pa 20 % de neste 20 drene betyr for
25 ar gamle kvinner en reduksjon fra 0,15 %
til 0,12 %. For kvinner som er 30 &r, blir det
pa tilsvarende mate en reduksjon fra 0,28 %
til 0,23 %.

Levercancer

Mange epidemiologiske studier har indikert
en sammenheng mellom p-pillebruk (heydo-
sepreparat) og primar levercancer, hovedsa-
kelig for langtidsbrukere i befolkninger med
lav forekomst av hepatitt B- og C-infeksjon
og kronisk leversykdom (10). Denne sam-
menhengen forte til at kombinasjonspillen i
1999 ble klassifisert som et karsinogen (7).

Andre kreftformer

Béde kohort- og pasient-kontroll-studier har
sett pd sammenhengen mellom p-piller og
malignt melanom. Den relative risikoen har
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Figur 1 Salg av p-piller i Norge, 1967—2000 (2)

vert ner 1, og har ikke veert relatert til varig-
heten av bruken (7). Det er heller ikke funnet
noen okt risiko for thyreoideacancer i for-
bindelse med p-pillebruk. Heller ikke for
kreftformer som lunge-, ventrikkel- og nyre-
cancer er det funnet noen sammenheng.

Er de tilgjengelige dataene

til 4 stole pa?

I lopet av de siste 30 arene er gstrogen- og
gestagenmengden i p-pillene gradvis redu-

20-ars kreftrisiko

25 30 40
Alder (ar) ved avsluttet p-pillebruk

[ ] Ikke-brukere [] Brukere

Figur 2 20-arsrisiko for a fa minst en av
kreftformene brystkrefi, ovarialcancer, ko-
lorektalcancer og/eller endometriecancer

sert, og nye gestagener er blitt innfort. De
fleste studiene som omhandler bruk av p-
piller og kreft, er basert pa p-piller med et
heyere hormoninnhold enn dagens p-piller.
Nyere undersgkelser inneholder imidlertid
ogsé en viss informasjon om effekten av p-
piller med lavere hormoninnhold. Samtidig
har ogsd demografiske og andre forhold
ved p-pillebrukerne endret seg over tid
(16).

Epidemiologiske studier bruker oftest re-
lativ risiko eller oddsratio som effektmal.
Fortolkningen av den kliniske betydningen
av disse effektmalene krever ytterligere in-
formasjon om bakgrunnsforekomsten av
sykdommen og om bruken av p-piller i den
befolkningen som blir studert, slik at den til-
skrivbare risikoen kan beregnes. En stor re-
lativ risiko anvendt pad en sjelden sykdom
medferer at det likevel er fa kvinner som vil
bli affisert. P4 den annen side vil en liten re-
lativ risiko anvendt pa en vanlig sykdom
kunne fore til at mange kvinner blir affisert
(1).

Med de grove estimatene som er brukt
her for endret risiko for brystkreft, ovarial-
cancer, endometriecancer og kolorektal-
cancer, vil bruk av p-piller for kvinner som
slutter & bruke dem i en alder av 25 ér, bety
at risikoen for a fa en av disse kreftformene
i lopet av de neste 20 arene vil vere 1,5 %
(fig 2). Ikke-brukere vil ha en tilsvarende
risiko pé 1,6 %. For 30 ar gamle kvinner vil
risikoen vare 2,6 % for dem som slutter
med p-pillen nér de er 30 ar, og 2,8 % for
dem som ikke bruker p-piller. Selv om risi-
koen for enkeltkreftformer endrer seg, er
det mye som tyder pa at en kvinnes sam-
lede kreftrisiko er redusert ved bruk av
p-piller.
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Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge.
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