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Antihormonale behandeling voor primaire preventie van borstkanker

Antihormonale geneesmiddelen worden na borstkankeroperaties standaard gegeven bij
hormoongevoelige tumoren om het aantal recidieven te verminderen. Maar ook in de primaire
preventie bij vrouwen met een verhoogd risico van borstkanker vermindert een antihormonale
behandeling gedurende 5 jaar de incidentie van borstkanker. Ook jaren na het stoppen van deze
behandeling blijft het risico verlaagd. Er werd echter geen effect aangetoond op de mortaliteit. De
primaire preventie van borstkanker staat niet als indicatie in de Belgische SKP’s (off label gebruik)
en wij geven hier dan ook alleen algemene informatie en proberen de onzekerheden te belichten.
Indien beslist wordt om een antihormonale behandeling op te starten, zal de keuze van het
geneesmiddel afhangen van de menopauzale status en het profiel van de ongewenste effecten.
Voor tamoxifen is er vooral een verhoogd risico op endometriumkanker en veneuze trombo-
embolie tijdens de behandeling. Raloxifen is veiliger dan tamoxifen maar ook minder werkzaam.
Voor de aromatase-inhibitoren is er vooral een verhoogd risico van musculoskeletale pijn en
osteoporose. De risico-batenverhouding dient bij elke vrouw met een verhoogd risico van
borstkanker besproken te worden.

Profylactische heelkunde heeft in de primaire preventie van borstkanker een plaats bij vrouwen met een
hoog risico (zie verder in de richtlijn van NICE voor een definitie) op borstkanker, vooral bij vrouwen met
een BRCA1/2 mutatie die een sterk verhoogd risico hebben. Een intensieve preventieve controle en een
antihormonale behandeling zijn alternatieven voor vrouwen die niet kiezen voor chirurgie of hiervoor
niet in aanmerking komen.

Buitenlandse richtlijnen bevelen het gebruik van antihormonale geneesmiddelen aan voor de primaire
preventie van borstkanker bij vrouwen met een verhoogd risico van borstkanker, al is dit in België off
label . In deze context zijn volgende antihormonale behandelingen onderzocht:  de selectieve
oestrogeenreceptormodulatoren (SERM) tamoxifen en raloxifen, en de aromatase-inhibitoren anastrozol
en exemestan. In dit artikel bespreken we hun risico-batenverhouding.

Wie komt in aanmerking?

Studies in de primaire preventie van borstkanker gebruikten verschillende inclusiecriteria, wat het
definiëren van een te behandelen populatie bemoeilijkt. In deze studies, die ongeveer 20 jaar geleden
werden opgestart, werd nog weinig gescreend voor gen-mutaties die geassocieerd zijn met een sterk
verhoogd risico van borstkanker (bv. BRCA 1/2). Voor de klinische praktijk is het niet duidelijk wat de
optimale leeftijd is om vrouwen te identificeren of wat de optimale frequentie is voor een
risicobepaling . Vanaf welk risico vrouwen in aanmerking komen voor antihormonale behandeling blijft
een individuele afweging waarin zowel medische als persoonlijke aspecten belangrijk zijn.

Een NICE-richtlijn over de aanpak van familiaal voorkomende borstkanker beveelt antihormonale
behandeling aan voor vrouwen die niet in aanmerking komen voor profylactische heelkunde of dit
weigeren . Deze aanbeveling geldt voor vrouwen met een hoog risico op borstkanker gedefinieerd als
een levenslang risico > 30% of een 10-jaarrisisco vanaf de leeftijd van 40 jaar van > 8%. Een
antihormonale behandeling kan overwogen worden vanaf een matig risico op borstkanker.

De richtlijn van USPTSF (US Preventive Services Task Force) beveelt antihormonale behandeling aan bij
asymptomatische vrouwen ≥ 35 jaar met een verhoogd risico van borstkanker en een laag risico op
ongewenste effecten . In deze richtlijn wordt geen afkappunt vooropgesteld vanaf wanneer vrouwen in
aanmerking komen, maar wordt er gesteld dat de risico-batenverhouding van een antihormonale
behandeling  vermoedelijk positief is bij vrouwen met hogere risico’s, zoals een 5-jaarrisico op invasieve
borstkanker van minstens 3%.

Antihormonale behandeling: keuze, behandelingsduur en duur van werkzaamheid?

1,2

3

1

2

juli 2021 - Antihormonale behandeling voor primaire preventie van borstkanker © BCFI  

https://www.bcfi.be/nl/folias/3637 Folia Pharmacotherapeutica juli 2021. 48(07) p. 1/4 

file:///nl/folias/3637


De risico-batenverhouding voor antihormonale behandeling bij vrouwen met een “hoog risico” (zie hoger)
op borstkanker is positief . Cijfers voor werkzaamheid ter preventie van borstkanker en voor de
belangrijkste risico’s uitgedrukt per 1.000 vrouwen na 5 jaar behandeling komen verder in de tekst aan
bod. Een behandelingsduur van 5 jaar wordt aanbevolen . Na het stoppen van de behandeling blijft een
beschermend effect aanwezig. Voor tamoxifen en anastrozol zijn er gegevens die dit aantonen tot
respectievelijk 16 jaar en 10,9 jaar na starten van de behandeling. Een antihormonale behandeling als
primaire preventie heeft echter geen bewezen effect op de mortaliteit door borstkanker of totale
mortaliteit. De studies beschikten echter over onvoldoende power en opvolgingstijd om een verschil in
mortaliteit te kunnen aantonen. Anderzijds kan een hogere mortaliteit als gevolg van de antihormonale
behandeling, bv. door endometriumkanker bij tamoxifen, niet uitgesloten worden.

De keuze van antihormonale behandeling is in de eerste plaats afhankelijk van de menopauzale status.
Daarnaast zal het profiel van de ongewenste effecten van tamoxifen (veneuze trombo-embolie (VTE),
endometriumkanker) en de aromotase-inhibitoren (osteoporose) vooral de keuze bepalen. Er zijn
gegevens die erop wijzen dat het verhoogd risico van VTE en endometriumkanker bij tamoxifen meer
uitgesproken is bij vrouwen ouder dan 50 jaar en dat het risico normaliseert na stoppen van de
behandeling . Raloxifen is minder werkzaam dan tamoxifen maar heeft een minder hoog risico op VTE
en geen verhoogd risico op endometriumkanker. Zie verder voor meer details.

Bij premenopauzale vrouwen wordt alleen tamoxifen aanbevolen, gezien het ontbreken van studies met
raloxifen in deze populatie en het werkingsmechanisme van de aromatase-inhibitoren (zie Folia januari
2021).
Bij postmenopauzale vrouwen wordt in afwezigheid van ernstige osteoporose anastrozol aanbevolen. Bij
ernstige osteoporose of wanneer een patiënte geen anastrozol wenst, wordt tamoxifen aanbevolen op
voorwaarde dat er geen voorgeschiedenis of een verhoogd risico van VTE of endometriumkanker
aanwezig is. Indien tamoxifen niet wenselijk is, kan raloxifen overwogen worden bij vrouwen bij wie de
uterus nog ter plaatse en die geen voorgeschiedenis of een verhoogd risico van VTE hebben .

Een aantal gegevens uit primaire-preventiestudies

Selectieve oestrogeenreceptormodulatoren (SERM)

Tamoxifen versus placebo

In een meta-analyse van de  Amerikaanse AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) concludeert
men dat het aantal gevallen van invasieve borstkanker daalt met 7 (95%-BI 4-12) per 1 000 vrouwen na
5 jaar gebruik van tamoxifen vergeleken met placebo . Tamoxifen verhoogt het risico op
endometriumkanker, veneuze trombo-embolie (VTE) en cataract met respectievelijk 4 (1-8) gevallen, 5
(2-9) gevallen en 26 (5-50) gevallen op 1.000 vrouwen na 5 jaar gebruik. De SERM zijn geassocieerd met
een lager risico op osteoporose. Men berekent voor tamoxifen 3 (0,2-5) niet-vertebrale fracturen minder
op 1.000 vrouwen. Voor het aantal vertebrale fracturen is er geen verschil met placebo.
Er zijn gegevens die suggereren dat, met behoud van werkzaamheid, lagere dosissen dan de
standaarddosis van 20 mg/dag tamoxifen het risico op ongewenste effecten vermindert. Dit dient echter
verder onderzocht te worden.

Raloxifen versus placebo

De meta-analyse van AHRQ concludeert dat met raloxifen 9 (3-15) gevallen van invasieve borstkanker op
1.000 vrouwen vermeden worden na 5 jaar gebruik . Daarnaast zijn er 7 (0,3-17) extra gevallen van VTE
en 7 (5-9) vertebrale fracturen minder op 1.000 vrouwen.  Er is geen verschil met placebo voor het aantal
niet-vertebrale fracturen en gevallen van cataract.

Tamoxifen versus raloxifen

Tamoxifen werd in één RCT rechtstreeks vergeleken met raloxifen bij postmenopauzale vrouwen. In deze
studie was tamoxifen na een mediane opvolgingsduur van 6,7 jaar werkzamer: er waren 5 (1-9) gevallen
van invasieve borstkanker minder op 1.000 vrouwen dan met raloxifen na 5 jaar gebruik. Raloxifen gaf
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daarentegen geen verhoogd risico op endometriumkanker en een lager risico op VTE vergeleken met
tamoxifen. Het ging om 4 (1-7) gevallen van VTE minder op 1.000 vrouwen.

Aromatase-inhibitoren versus placebo

In de primaire preventie van borstkanker werden er voor de aromatase-inhibitoren één RCT met
exemestan (MAP 3-studie) en één RCT (IBIS-II studie) met anastrozol uitgevoerd . Er werd een
behandelingsduur van 5 jaar voorzien. De meta-analyse van AHRQ rapporteert voor de aromatase-
inhibitoren als groep 16 (8-24) gevallen van invasieve borstkanker minder op 1.000 postmenopauzale
vrouwen na 5 jaar gebruik vergeleken met placebo.
De langetermijngegevens van de IBIS-II studie met anastrozol werden gepubliceerd na de publicatie van
de AHRQ meta-analyse . Na een mediane opvolgingsduur van 10,9 jaar (behandelingsduur van 5 jaar
inbegrepen) bedroeg de number needed to treat (NNT) in de IBIS-II studie 29 (zie meer info).
De aromatase-inhibitoren zijn geassocieerd met musculoskeletale pijn, osteoporose en mogelijk een
verhoogd risico op cardiovasculaire ziekte. RCT’s uitgevoerd in de primaire preventie van borstkanker
toonden echter geen verhoogd risico op fracturen of cardiovasculaire ziekte vergeleken met placebo.

Tamoxifen versus aromatase-inhibitoren

Er zijn geen RCT’s die SERM rechtstreeks vergelijken met aromatase-inhibitoren. Op basis van een
indirecte vergelijking (via een netwerkmeta-analyse) in een Cochrane review, lijken de aromatase-
inhibitoren meer bescherming te bieden tegen het optreden van borstkanker . De evidentie is echter
van lage kwaliteit.

Commentaar

Antihormonale behandeling wordt bij vrouwen met een verhoogd risico op borstkanker weinig
voorgeschreven in de primaire preventie, ook niet in de Verenigde Staten waar tamoxifen en raloxifen
door de FDA (Food and Drug Administration) goedgekeurd zijn voor deze indicatie. Het risico van
ernstige ongewenste effecten, vooral met tamoxifen, in een gezonde populatie blijft een belangrijke
zorg, vooral in afwezigheid van een bewezen effect op de mortaliteit. Daarnaast zijn er andere
barrières om deze preventieve behandeling op te starten, zoals twijfels over welke vrouwen in
aanmerking komen. De beslissing dient, na een uitvoerige bespreking, te worden genomen op een
individuele basis met afwegen van de voor- en nadelen.
Alle antihormonale geneesmiddelen kunnen ongewenste effecten (bv. warmteopwellingen,
nachtzweten en voor aromatase-inhibitoren ook gewrichtsklachten) geven die een impact hebben op
de levenskwaliteit. Als gevolg hiervan is een lage therapietrouw (niet alleen in de primaire preventie)
een gekend probleem. Het bespreken, controleren en opvangen van deze klachten is belangrijk voor
een goede therapietrouw waarbij het wisselen van de antihormonale behandeling (bv. tussen
tamoxifen en anastrozol) soms een optie is. Daarbij valt op te merken dat in studies ongewenste
effecten zoals artralgie en vasomotorische klachten ook frequent voorkwamen in de placebogroep.

Conclusie

Het beschermend effect van antihormonale behandeling in de primaire preventie van borstkanker moet
bij elke patiënt individueel afgewogen worden tegen de verschillende potentiële ongewenste effecten en
het feit dat een effect op de mortaliteit niet kon aangetoond worden in de beschikbare studies. Deze
afweging kan alleen nadat de patiënte heel wat informatie kreeg en volledig betrokken wordt in de
beslissing.
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