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Screening for cervixcancer hos kvinder over 65 ar vil
formentlig nedsaette incidensen og mortaliteten
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Incidensen af cervixcancer i Danmark er blandt de
hojeste i den vestlige del af Europa [1, 2] trods et vel-
organiseret screeningprogram. Kurven over den al-
dersspecifikke incidens af cervixcancer afslgrer, at
kvinder pa 75 &r naesten har samme incidens som
kvinder pa 35-40 ar [3]; alligevel tilbydes kvinder
over 65 ar ikke screening for cervixcancer i Danmark.
Siden 1990’erne har det i internationale tidsskrif-
ter veeret diskuteret, ved hvilken alder kvinder kan
udgad af screeningsprogrammet for cervixcancer
[4, 5]. International Agency for Research on Cancer
anbefaler, at kvinder kan udelukkes fra screenings-
programmet [6], nér de fylder 65 ar, hvilket er i over-
ensstemmelse med praksis i Danmark [3]. I enkelte
lande tilbyder man kun screening, indtil kvinden fyl-
der 60 ar (f.eks. Sverige og Holland), og i fa lande
(f.eks. Canada og Norge) tilbyder man screening, ind-
til kvinden fylder 70 &r.

FORMAL

Pa baggrund af den eksisterende litteratur diskuteres
det, om danske kvinder over 65 ar bgr screenes, og
safremt dette findes indikeret, hvorledes denne al-
dersgruppe screenes optimalt.

SCREENING FOR CERVIXCANCER | DANMARK
Populationsbaseret screening for cervixcancer blev

introduceret i Danmark i 1960’erne [7], og i 1986
kom Sundhedsstyrelsen med de forste nationale ret-
ningslinjer. Kvinder i alderen 23-59 ar blev anbefalet
cytologisk screening hvert tredje ar, og i 2007 blev
retningslinjerne justeret, sdledes at screening skulle
tilbydes kvinder i alderen 23-64 &r. I henhold til de
seneste anbefalinger fra 2012 [3] skal kvinder i al-
dersgruppen 23-59 ar tilbydes screening for cervix-
cancer ved cytologisk undersggelse, mens kvinder i
alderen 60-64 ar udelukkende skal testes for humant
papillomvirus (HPV). Er kvinden HPV-negativ, og har
de to forudgdende celleskrab vaeret normale, skal hun
ikke undersgges narmere. Siden screening for cervix-
cancer blevimplementeret i Danmark, er incidensen
af cervixcancer faldet signifikant fra 34/100.000 i
1966 [8]til 12,7/100.0001i 2012 [1].

INCIDENS OG MORTALITET AF CERVIXCANCER |
FORHOLD TIL ALDER

Incidensen af cervixcancer i Danmark er hgjere end

i de lande, som vi normalt sammenligner os med
(Tabel 1).12004-2008 var incidensen lige sa hgj hos
kvinder i 75-arsalderen, hvilket er ca. ti r efter, at
danske kvinder udelukkes fra screeningsprogrammet,
som blandt kvinder i 40-&rsalderen (Figur 1) [3].1
2008-2012 var cervixcancerincidensen hos de aldre
kvinder faldet [9], hvilket kan vaere udtryk for, at det

B

Oversigt over cervixcan-
cerincidensen og scree-

ningsprogrammet for
cervixcancer i udvalgte
nordeuropaeiske lande.

% tilfelde hos
Alder?, ar Interval Metode Incidens® kvinder > 60 ar

Danmark 23-64 23-49 ar: hvert 3. ar 23-59 ar: cytologi 12,7/100.000 29,5

50-64 ar: hvert 5. ar 60-64 ar: HPV
Sverige 23-60 23-49 ar: hvert 3. ar Cytologi 9,1/100.000 34,8

50-60 ar: hvert 5. ar
Finland 30-60 Hvert 5. ar Cytologi 4,0/100.000 30,1
Storbritannien 25-64 25-49 ar: hvert 3. ar Cytologi 8,9/100.000 24,1

50-64 ar: hvert 5. ar
Tyskland 20- Arligt Cytologi 9,3/100.000 37,5

HPV = humant papillomvirus.
a) Pa kvinder, der anbefales screening
b) Aldersstandardiseret incidensrate.
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har haft en gavnlig effekt at udvide screeningspro-
grammet til 64 ar, men den fulde effekt er formentlig
endnu ikke indtruffet. Ogsa lande som Storbritannien
[10], Sverige [11] og Canada [12] har en aldersspeci-
fik incidenskurve med to toppe. Ydermere viser mor-
talitetsrater fra disse lande og flere studier, at &ldre
kvinder har en meget hgjere mortalitet [3, 11, 12].
Om det skyldes manglende screening, vides ikke,
men i studier har man fundet, at aldre kvinder oftere
diagnosticeres med mere avanceret cervixcancer end
unge kvinder [13]. Den hgje mortalitet kan ogsé skyl-
des, at @ldre kvinder generelt har hgjere komorbidi-
tet end unge kvinder, men dog har man i et review
konkluderet, at e&ldre kvinder har samme postopera-
tive mortalitet og recidivrate som unge kvinder, nar
der korrigeres for sygdommens stadie [14]. I studier
fra USA og Tyskland har man inden for de seneste par
ar pavist, at incidensraten for cervixcancer er hgjere
end hidtil antaget; det geelder bide den aldersstan-
dardiserede og den aldersspecifikke incidensrate [15,
16]. I disse studier korrigerede man for andelen af
hysterektomerede kvinder og fandt, at kvinder over
65 r havde den hgjeste incidensrate. Faktisk var den
korrigerede rate 67-86% hgjere end den ikkekorrige-
rede rate (Figur 2). Det er ikke overraskende, at kor-
rektion for hysterektomiincidensen havde stgrst ind-
flydelse pé den aldersspecifikke cervixcancerincidens
hos de eldre kvinder, eftersom hysterektomiinciden-
sen er kumulativ med alderen. Et lignende dansk stu-
die er pé vej, og det bliver interessant at se, om det
samme feenomen er geeldende i Danmark.

EFFEKT AF SCREENING | FORHOLD TIL ALDER

Der er divergerende resultater af effekten af scree-
ning i forhold til alder. I USA fandt man, at screening
iseer har nedsat incidensen af cervixcancer hos zldre
kvinder, mens effekten var mindre udtalt hos unge
kvinder [17]. I et svensk studie har man derimod fun-
det, at andelen af kvinder, der er over 69 &r og har
cervixcancer, er steget fra 5,4% af alle tilfeelde i 1944-
1957 til 27,2% i 1990-2004 [18]. I dag udger cervix-
cancer hos kvinder over 65 ar knap 25% af alle til-
feelde i USA og Europa [19], og i Danmark blev mere
end 30% af alle tilfeelde af cervixcancer i 2012 diag-
nosticeret hos kvinder, der var over 60 ar [1]. I nyligt
publicerede case-kontrol-studier har man estimeret
effekten af at fortsaette screening efter det fyldte 65
ar pa cervixcancerincidensen hos @ldre kvinder, og
man har pavist, at screening af kvinder over 65 ar vil
kunne reducere incidensen sével som mortaliteten af
cervixcancer betydeligt [20, 21]. I et britisk studie
har man estimeret, at antallet af cervixcancere ville
kunne halveres, hvis screeningen fortsatte til 75 &r i
stedet for 65 &r [22].

I |

Aldersspecifik incidens og mortalitet af cervixcancer pr. 100.000 kvinder i Danmark, 2004-2008

[3].
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ANDELEN AF PATIENTER, DER HAR CERVIXCANCER 0G
EN SUFFICIENT SCREENINGSHISTORIK

I flere savel danske som internationale studier har
man pévist, at kvinder, der bliver diagnosticeret med
cervixcancer, sjaeldnere har fulgt screeningsprogram-
met regelmaessigt end kvinder, der ikke bliver diagno-
sticeret med cervixcancer [23-25]. Hvis det skal give
mening at tilbyde screening til kvinder over 65 é&r, vil
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Incidensen af cervixcancer i Danmark var 12,7/100.000 i 2012.

Humant papillomvirus (HPV) er en forudsaetning for, at der udvikles cervixcancer.

30% af alle cervixcancere i Danmark opstar hos kvinder over 60 ar.

11986 kom Sundhedsstyrelsen med de fgrste anbefalinger om screening for cervixcancer.

| henhold til de seneste anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen skal kvinder pa 23-59 ar screenes ved
cytologi, mens kvinder pa 60-64 ar skal screenes for HPV.

det veare relevant at undersgge, om @ldre kvinder
med cervixcancer sjaeldnere har en sufficient scree-
ningshistorik end unge kvinder, og om de gnsker at
deltage. I et dansk studie fra 2012 fandt man, at ca.
55% af kvinderne med cervixcancer ikke var blevet
screenet sufficient [23]. Ud fra dette studie kan vi
dog ikke konkludere, om den lave procentdel af suffi-
cient screenede skyldtes, at en stor del af de danske
kvinder ikke gnskede at blive screenet, selvom de
blev inviteret (nonkomplians), eller om det var fordi,
de ikke blev tilbudt screening (ikke inviteret). I fa stu-
dier har man rapporteret om screeningshistorik hos
patienter med cervixcancer i forhold til alder, og i
stgrstedelen af dem fandt man frem til, at insufficient
screeningshistorik var associeret med stigende alder
[26, 27]. Ud fra disse studier kan vi igen ikke konklu-
dere, om det skyldes en lavere komplians hos aldre
kvinder end hos unge kvinder, eller om arsagen er, at
eldre kvinder ikke bliver inviteret. I et hollandsk stu-
die [28] fandt man, at 33% af kvinderne med cervix-
cancer ikke var screenet optimalt, fordi de ikke var
blevet tilbudt screening pga. alder (ikke inviteret),
mens kun 17% af de patienter, der havde cervixcan-

Vagina Transformationszonen

Koronalt snit af uterus og vagina. | cervix uteri ses overgang fra et
flerlaget pladeepitel til et enlaget cylinderepitel, hvilket ogsa er illu-
streret i de to cirkler. Overgangszonen kaldes transformationszonen,
og det er specielt i dette omrade, at dysplasi kan opsta hvis epitelcel-
lerne er vedvarende inficeret ved humant papillomvirus.

cer og var blevet tilbudt screening, ikke havde taget
imod tilbuddet (nonkomplians). I et nyligt publiceret
svensk studie fandt man, at kvinder over 65 &r havde
en stgrre risiko for cervixcancer end kvinder under 65
ar, selvom de havde fulgt screeningsprogrammet (ha-
zard ratio (HR): 4,8), hvorimod kvinder, der var over
65 ar og ikke havde fulgt screeningsprogrammet, kun
havde en marginal hgjere risiko (HR: 5,9) [29].

KAN DET BETALE SIG @KONOMISK AT

SCREENE KVINDER OVER 65 AR?

Nér screeningstilbud skal evalueres eller modificeres,
bliver diverse sundhedsgkonomiske analysemetoder
ofte anvendt, herunder omkostningseffektivitet, cost-
utility- og cost-benefit-analyser. Sidstnaevnte forhol-
der sig udelukkende til udfald, der kan opggres i kro-
ner og gre, mens man i de to fgrstnevnte anvender
mere blgde veerdier som f.eks. kvalitetsjusterede le-
vedr eller prisen for at vinde et ekstra levear (life-
years saved (LYS)). I de danske retningslinjer fra 2012
ser det dog ikke ud til, at sundhedsgkonomiske analy-
ser har veeret anvendt til at vurdere, ved hvilken alder
kvinder ikke lzengere skal tilbydes screening for cer-
vixcancer. I flere amerikanske studier p&d omradet har
man fundet forskellige resultater. I et studie fandt
man, at det ikke kan betale sig at fortsatte screenin-
gen efter kvindernes 65. ar, idet man kun vil kunne
forebygge 1,6 tilfaelde af cervixcancer pr. 1.000 kvin-
der og 0,5 dgdsfald pr. 1.000 kvinder [30]. I to andre
studier har man derimod fundet, at det bdde er om-
kostningseffektivt og besparende at screene kvinder
pa 65-75 ar. I et nyligt publiceret koreansk studie
fandt man, at antallet af LYS var hgjest hos kvinder
pa 65-69 ar og lavest hos kvinder fgrst i 30’erne.

HUMANT PAPILLOMVIRUS-GENOTYPEDISTRIBUTION
HOS ZLDRE KVINDER MED CERVIXCANCER

I et systematisk review, der endnu ikke er publiceret,
har man pavist, at aldre kvinder med cervixcancer
sjeeldnere var inficeret med HPV 16 og/eller 18 end
yngre kvinder. Praevalensen af HPV 16 og 18 i cervix-
cancer var signifikant lavere hos kvinder over 60 ar
(57%) end hos yngre kvinder (85%). ZAldre kvinder
var oftere inficeret med andre HPV-typer (ikke speci-
ficeret) og var oftere HPV-negative end unge kvinder.
Eftersom knap halvdelen af de aldre kvinder med
cervixcancer var inficeret med andre typer HPV end
HPV 16 og 18, kan det vare risikabelt ikke at justere
anbefalingerne, séledes, at alle kvinder, der er HPV-
positive i den afsluttende test uanset genotype, henvi-
ses direkte til kolposkopi.

HVORDAN SKAL ZLDRE KVINDER SCREENES?
I mange af de studier, der er lavet om screening og
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screeningsmetoder, har man kun inkluderet kvinder i
screeningsalderen. Vi ved derfor meget lidt om, hvil-
ken form for screening der er mest effektiv hos kvin-
der over 60-65 ar. Er det screening ved cytologi, HPV-
test af en prgve, som er taget af en sundhedsprofes-
sionel, eller er det ved HPV-test af en prgve, som pa-
tienten selv har taget? Det er velkendt, at det kan
veere svaert at fé taget et sufficient celleskrab hos el-
dre kvinder, hvilket skyldes, at transformationszonen
som fplge af det lave gstrogenniveau trakker sig op i
cervikalkanalen hos postmenopausale kvinder. I et
review har man konkluderet, at screening ved cyto-
logi synes at vaere mere sensitiv hos kvinder over end
under 50 ar, mens man i et andet studie har fundet,
at sensitiviteten af cytologi blot var 20% hos eldre
kvinder i forhold til hos kvinder pa 30-35 ar. I andre
studier har man fundet, at test for HPV er langt bedre
end cytologisk undersggelse hos &ldre kvinder. I det
ene studie var der inkluderet kvinder i alderen 55-76
ar, og man konkluderede, at HPV-testen var mere
sensitiv og bedre til at detektere cervikal intraepite-
lial neoplasi end cytologi. Selvom HPV-testen er langt
mere sensitiv end cytologisk undersggelse og endvi-
dere yder beskyttelse mod cervixcancer i leengere tid,
er det ogsa pavist, at HPV-testen formentlig kun yder
beskyttelse mod cervixcancer i 5-6 ar og ikke livs-
langt. En mulig forklaring herpd kan vare, at &ldre
kvinder reinficeres med HPV, men det kan ogsa skyl-
des reaktivering af en latent HPV-infektion. Resulta-
terne af flere sdvel epidemiologiske studier som dyre-
studier har indikeret, at HPV kan ligge latent i de
basale epitelceller og dermed ikke kan detekteres ved
en HPV-test af cytologisk materiale. Som fglge af et
aldersbetinget sveekket immunforsvar kan virus for-
mentlig reaktiveres, hvilket potentielt kan fgre til cel-
leforandringer. Kliniske holdepunkter for, at HPV kan
forefindes i et latent stadium med efterfglgende reak-
tivering, er fundet hos nyretransplanterede patienter
efter behandling med immunosuppressiva. I Dan-
mark har man indfert, at kvinder i alderen 60-64 ar
skal HPV-testes, inden de forlader screeningspro-
grammet, men vi ved pa nuvarende tidspunkt ikke, i
hvor lang tid de er »beskyttet« mod cervixcancer.

KONKLUSION

Danske kvinder over 65 ar har en hgj incidens og
mortalitet af cervixcancer. Resultaterne af udenland-
ske studier har indikeret, at incidensen muligvis kan
vere endnu hgjere hos @ldre danske kvinder, hvis der
korrigeres for hysterektomiincidensen. Screening af
kvinder over 65 &r kan formentlig nedsette inciden-
sen og mortaliteten af cervixcancer betydeligt. Kun i
fa studier har man belyst, hvordan &ldre kvinder
screenes bedst. Det ville derfor veere gnskeligt, at der

kunne iveerkseettes danske pilotprojekter, der har til
formal at evaluere béde effekten af screening for cer-
vixcancer hos danske kvinder over 65 ar, og om disse
kvinder bedst screenes ved cytologi og/eller HPV-
test.

SUMMARY

Anne Hammer, Katrine Fuglsang, Kristine Hggshjerg & Jan Blaakaer:
Screening for cervical cancer in women older than 65 years will
probably reduce the incidence and mortality

Ugeskr Leeger 2015;177:V12140697

The age-specific cervical cancer incidence in Denmark is bimodal
with peaks at ages 35-40 years and 75 years. Yet, Danish
women > 65 years are not offered screening for cervical cancer.
Screening women beyond the age of 65 years may reduce
cervical cancer incidence as well as mortality, and seems to be
cost-effective. Older women may benefit more from human
papillomavirus screening rather than by cytology. Thus, more
research on cervical cancer screening in older women is
warranted.
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