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Goed om te weten

Hormonale substitutietherapie: nested case-control onderzoek bevestigt een licht
verhoogd risico op borstkanker

In een nested case-control onderzoek, gepubliceerd in september 2020 in de BMJ, wordt het risico
van borstkanker beoordeeld na langdurig en kortdurend gebruik van verschillende types
hormonale substitutietherapie. De resultaten bevestigen een verhoogd risico van borstkanker met
oestroprogestagene associaties en een zeer licht verhoogd met oestrogeen-alleen. Oestrogenen
voor vaginale toediening verhogen dit risico niet. Volgens de studie is oestradiol + dydrogesteron
de oestroprogestagene associatie die gepaard gaat met de laagste risicotoename.

Het nested case-control onderzoek

In de Folia van november 2019, februari 2020 en november 2020 bespraken we recente gegevens over
hormonale substitutietherapie in de menopauze. Onlangs werd hierover een nested case-control
onderzoek  gepubliceerd.

Studie

In deze studie werden de gegevens uit de twee grootste Engelse databases van eerstelijnspraktijken
afzonderlijk geanalyseerd en vervolgens samengevoegd. In totaal werden de gegevens van 98.611
vrouwen (50 tot 69 jaar) met borstkanker onderzocht. Voor elke case werden maximaal vijf controles
geselecteerd (zelfde leeftijd, zelfde praktijk en zelfde index-datum) (controlegroep = 457.498). In beide
groepen had ongeveer een derde van de vrouwen een hormonale substitutietherapie gekregen. De duur
van de follow-up bedroeg 20 jaar.

Resultaten

Uit deze studie blijkt dat het risico van borstkanker

significant verhoogd is met oestroprogestagene associaties, met uitzondering van de combinatie
oestradiol + dydrogesteron (zie verder)
zeer lichtjes toeneemt met oestrogeen-alleen
niet toeneemt met vaginaal toegediende oestrogenen
toeneemt met de duur van de behandeling, vooral na gebruik langer dan 1 jaar en met de
oestroprogestagene associaties
snel afneemt na het stopzetten van de HST, maar dat het risico soms verhoogd blijft tot langer dan 5
jaar na het stopzetten van sommige oestroprogestagene associaties
niet lijkt te worden beïnvloed door het type of de dosering van het oestrogeen.

1

Een nested case-control onderzoek is een retrospectieve observationele studie waarbij prospectieve
gegevens gebruikt worden van een bestaande cohorte die zowel cases (personen met de ziekte) als
controles (personen zonder aanwijzingen van de bestudeerde ziekte) bevat. Deze cases en controles
werden geselecteerd op basis van specifieke criteria (geslacht, leeftijd, blootstelling, enz...). Hierdoor
kan men het risico op bias, waaronder recall bias, uitschakelen. Een van de zwakke punten van dit
type onderzoek is selectiebias . In dit onderzoek werden de cases en de controles geëxtraheerd uit
een grote cohorte die representatief was voor de algemene populatie, waardoor het risico op
selectiebias klein is. Het gaat hier echter om gegevens uit databanken van eerstelijnspraktijken, die
niet specifiek voor wetenschappelijk onderzoek werden verzameld. De registratie van dergelijke
gegevens is dus niet altijd optimaal.
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Deze studie vermeldt voor oestroprogestagene associaties minder hoge risico’s dan de meta-analyse die
in 2019 gepubliceerd werd in The Lancet  (zie Folia november 2019). Bovendien rapporteert deze studie
ook een duidelijkere afname van het risico na stopzetten van de behandeling, in vergelijking met de
meta-analyse.
In tegenstelling tot de resultaten van de meta-analyse van 2019 wordt volgens deze studie het risico van
borstkanker beïnvloed door het type progestageen. Dit risico lijkt het hoogst met de oestroprogestagene
associaties die norethisteron bevatten en het laagst met de associaties op basis van dydrogesteron, na
gebruik gedurende minstens 5 jaar.

Besluit en standpunt van het BCFI

Over het geheel genomen, komen de resultaten van deze studie overeen met die van de meta-analyse
die in 2019 in The Lancet  werd gepubliceerd (zie Folia november 2019) en de studie die in 2020 in de
JAMA  werd gepubliceerd (zie Folia november 2020).
Deze nieuwe studie wijzigt het standpunt van het BCFI niet : “HST kan een plaats hebben als kortdurende
behandeling (< 1 jaar) van hinderlijke menopauzale klachten, waarbij de beslissing gebeurt in samenspraak
met de patiënte en de noodzaak tot voortzetten van de behandeling regelmatig wordt geëvalueerd. [...]
Wanneer HST wordt overwogen gedurende lange termijn (meer dan 1 jaar en zeker meer dan 5 jaar), bv. ter
preventie van osteopose, moet de risico-batenverhouding worden besproken met de patiënte: zij moet

•

•

•

•

Blootstelling aan orale HST ging steeds gepaard met een verhoogd risico van borstkanker
(adjusted odds ratio 1,21, 95% BI 1,19 - 1,23). Het verhoogde risico was vooral toe te schrijven aan
de oestroprogestagene associaties (OR 1,26, 95% BI 1,24 - 1,29). Met oestrogeen-alleen was het
risico zeer lichtjes verhoogd (OR 1,06, 95% BI 1,03 - 1,10) in vergelijking met vrouwen die nooit
HST hadden gekregen.
Bij vrouwen die langdurig een oestrogeen in monotherapie of kortdurend (< 5 jaar) een
oestroprogestagene associatie gebruikt hadden, was het risico 5 jaar (of langer) na het stopzetten
van de behandeling niet meer verhoogd. Bij langdurig gebruik van een oestroprogestagene
associatie bleef het risico wel verhoogd na het stopzetten van de behandeling (OR 1,16 (95%
BI 1,11 tot 1,21), wat neerkomt op 2 tot 8 bijkomende gevallen van borstkanker per 1.000
patiëntjaren).
Per 10.000 patiëntjaren kan men 3 à 8 bijkomende gevallen van borstkanker (afhankelijk van de
leeftijd) verwachten bij vrouwen die behandeld worden (of minder dan een jaar geleden
behandeld werden) met oestrogeen-alleen, en 9 à 36 bijkomende gevallen bij vrouwen
behandeld met een oestroprogestagene associatie.
Twee jaar na het stoppen van de behandeling was er geen significant risico op borstkanker met
oestrogeen-alleen, noch met de associaties oestradiol + norethisteron en
oestradiol + dydrogesteron.  Met medroxyprogesteron verminderde het risico 2 jaar na het
stoppen van de behandeling, maar het bleef verhoogd tot 5 jaar na het stoppen.
Met levonorgestrel bleef het risico verhoogd tot 10 jaar na het stoppen.
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Na gebruik gedurende minstens 5 jaar is het risico van borstkanker het laagst met dydrogesteron
(OR 1,24; 95% BI 1,03 - 1,48) en het hoogst met norethisteron (OR 1,88; 95% BI 1,79 - 1,99).
Na < 5 jaar gebruik is het risico van borstkanker met dydrogesteron zeer laag en statistisch niet
significant (OR < 1 jaar: 1,04 (95% BI 0,94 - 1,15); 1-4 jaar: 0,97 (95% BI 0,88 - 1,08)).
Norethisteron, levonorgestrel en medroxyprogesteron gaan gepaard met een vergelijkbaar
verhoogd risico na meer dan 1 jaar gebruik, en een risico dat vergelijkbaar toeneemt met de duur
van de behandeling.
De auteurs van de studie verklaren niet waarom dit risico verschilt naargelang het progestageen
en de behandelingsduur.
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duidelijk worden geïnformeerd over het verhoogde risico van borstkanker (en van trombo-embolie)”. 
Volgens deze nieuwe studie zou een associatie met dydrogesteron het veiligst zijn wat betreft het risico
op borstkanker.
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