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Reactie van de Belgian Menopause Society op het artikel “Hormonale
substitutietherapie en verhoogd risico van invasieve borstkanker” verschenen in Folia
november 2019

In de Folia van november 2019 bespreken we een meta-analyse, verschenen in The Lancet, over het risico
van borstkanker bij vrouwen op hormonale substitutietherapie (HST).

De Belgian Menopause Society (BMS) heeft in een brief aan de BCFI-redactie (zie  ‘+ meer info’) een aantal
bezwaren en kritische bedenkingen geuit.

•

•

Lezersbrief ontvangen van de Belgian Menopause Society

"Voor de redactie.
We hebben kennis genomen van het artikel in Folia van november betreffende het gebruik van
hormoontherapie in de menopauze (MHT). CBIP rapporteert uitsluitend de resultaten en
conclusies van een meta-analyse die onlangs in de Lancet is gepubliceerd (1). Dit artikel is
hoofdzakelijk gebaseerd op de Million Women Study die in 2003 verscheen (2).
Om onduidelijke redenen zijn in deze meta-analyse onderzoeken die geen - of lage risico's voor
sommige behandelingsregimes melden, niet geselecteerd (3-6). Drie studies rapporteerden
bijvoorbeeld een ‘lager’ risico onder MHT en aldus een ​​‘beschermend’ effect: de gerandomiseerde
WHI-studie waarbij gebruik van enkel oestrogenen werd vergeleken met placebo (3), een
prospectieve Deense gerandomiseerde studie (4), evenals de observationele studie van de WHI
waarbij oestrogeen monotherapie wordt vergeleken met een controlegroep (5). Bovendien
melden verschillende observationele studies, waaronder de E3N-studie, dat sommige regimes
veiliger zijn, zonder blijvend verhoogd risico na stopzetting van MHT (inclusief oestrogeen alleen
of oestrogeen-progestageen-combinaties met gemicroniseerd progesteron of dydrogesteron).
Ook deze studies werden niet geselecteerd in de meta-analyse (6, 7). Andere studies melden ook
een verminderd risico op borstkanker met Tibolone (8), of een afwezigheid van een verhoogd
risico met een combinatie van paardenoestrogenen en bazedoxifen (9). Deze recente meta-
analyse is bovendien het onderwerp geweest van veel kritiek van onder meer verschillende
internationale wetenschappelijke verenigingen zoals: IMS (International Menopause Society),
EMAS (European Menopause society), NAMS (North American Menopause Society), GEMVI (Groupe
(Français) d’Etude sur la Ménopause et le Vieillissement hormonal) (10-12). Ten slotte zijn de
risico’s die door deze meta-analyse worden gerapporteerd, veel hoger dan de risico's uit
verschillende andere studies, waaronder gerandomiseerde WHI-onderzoeken. Deze laatste schat
het ‘extra’ risico dat kan worden toegeschreven aan de behandeling met oestrogeen-
progestageen; met gebruik van het progestageen ‘medroxyprogesteron’, als ‘drie’ patiënten per
vijfduizend vrouwen per jaar HST gebruik in de leeftijdscategorie van 50 tot 60 jaar (de leeftijd
waar in het algemeen een HRT wordt voorgeschreven). Bij behandeling met enkel
oestrogenen zou dit risico zelfs -2,5 minder zijn in de behandelde groep (13), dat wil zeggen dat
oestrogeen monotherapie zou leiden tot een vermindering van 2,5 gevallen van borstkanker. De
Belgische Menopauze Vereniging deelt echter de algemene conclusies van het BCFI: het
voorschrijven van HST dient te gebeuren volgens indicatie (aanwezigheid van matig- tot ernstige
climacterische klachten of hoog osteoporose risico) en in overleg met de patiënte. Contra-
indicaties (bijv. trombofilie of verhoogd trombotisch risico, coronaire voorgeschiedenis, beroerte,
borstkanker en trombo-embolie) dienen in acht genomen te worden en een baten - risico
verhouding dient te worden opgemaakt. Jaarlijkse evaluatie van de patiënte is noodzakelijk.
Momenteel echter hebben de in de WHI-onderzoeken geschatte toerekenbare risico's de hoogste
bewijsgraad gezien het gaat om een grote gerandomiseerde gecontroleerde studie (13). “Dit” zijn
de risico's die aan patiënten moeten worden uitgelegd. Bovendien genieten de
behandelingsregimes die geassocieerd zijn met de laagste risico’s de absolute voorkeur (d.w.z.
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De belangrijkste discussiepunten zijn de volgende.

In deze meta-analyse wegen de resultaten van de Million Women Study, een zeer grote observationele
studie, zeer sterk door.
In de meta-analyse wegen de resultaten van de gerandomiseerde studies zoals de Women’s Health

behandelingsregimes die geassocieerd zijn met de laagste risico’s de absolute voorkeur (d.w.z.
het voorschrijven van enkel oestrogenen voor patiënten met hysterectomie; voor andere
patiënten een combinatie van oestrogenen met een progestageen). Gebruik van neutralere
progestagenen zoals ‘progesteron’ of ‘dydrogesteron’ is aan te bevelen boven de synthetische
progestagenen. Andere veilige alternatieven zijn tibolon of de combinatie van oestrogeen en
bazedoxifeen.
Namens Het bestuur van de Belgische Menopauze vereniging Ameryckx Linda, Depypere Herman,
Firquet Anne, Hendrickx Mieke, Leclercq Vincent, L’hermite Marc, Markowicz Eveline, Marième Sy
, Pintiaux Axelle en Rozenberg Serge."
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Initiative (WHI) met enkel oestrogenen, en studies met tibolon, te weinig door in het geheel van
geïncludeerde studies; ook een aantal observationele studies die geen toename van het risico van
borstkanker tonen, worden niet geïncludeerd.
De HST-producten toegepast in de geïncludeerde studies zijn niet meer diegene die vandaag in België
gebruikt worden in het kader van HST.
Globaal is de zorg van de BMS dat vrouwen die wel degelijk baat hebben van HST, door onze
publicatie afgeschrikt worden en hierdoor inboeten op hun levenskwaliteit.

Overigens is de BMS het wel eens met onze stelling dat het voorschrijven van HST dient te gebeuren
volgens indicatie (aanwezigheid van matig ernstige tot ernstige menopauzale klachten) en in overleg
met de patiënte.
De BCFI-redactie selecteerde deze meta-analyse omdat ze aansluit bij een reële bezorgdheid die leeft bij
het grote publiek en de medische wereld. Het feit dat de meta-analyse gepubliceerd werd in een
toptijdschrift en door een groep met grote expertise zonder bekende belangenconflicten, steunde ons
hierbij.

Het doel van de meta-analyse was vooral de langetermijneffecten van HST proberen te objectiveren,
d.w.z. de effecten bij gebruik gedurende meerdere jaren, maar ook de effecten in de jaren na stoppen van
de HST (risicoberekening gebeurde over een periode van 20 jaar). Gerandomiseerde studies zijn hiervoor
niet het meest geschikt. Gerandomiseerde studies leveren de beste evidentie over werkzaamheid, maar
hun belangrijkste zwaktes zijn hun relatief korte duur, de vaak geselecteerde patiëntenpopulatie en
beperkte patiëntenaantallen. Om langtermijn ongewenste effecten, zeldzame ongewenste effecten en
gebruik in real life-omstandigheden te bestuderen wordt beroep gedaan op observationele studies zoals
de Million Women Study. Ook opvolgstudies van gerandomiseerde studies (patiënten uit de WHI-studie
werden bijvoorbeeld nog opgevolgd na afsluiten van de studie) moeten beschouwd worden als
observationele studies, en kregen in de meta-analyse logischerwijs geen groter gewicht. Observationele
studies hebben uiteraard specifieke potentiële zwaktes (risico van bias en verstorende variabelen).
Groeperen van studies in een meta-analyse kan dan ook interessant zijn: geven de verschillende studies
analoge signalen?

Zoals we aangeven in ons Folia-artikel geeft de meta-analyse twee belangrijke boodschappen, een
positieve en een minder positieve. De positieve boodschap is dat er bij vaginaal gebruik van oestrogenen
geen signaal is van een verhoogd kankerrisico. Ook kortetermijngebruik (minder dan 1 jaar ) van HST
(oraal of transdermaal) geeft geen verhoogd kankerrisico. De minder positieve boodschap is dat
langetermijngebruik van HST (oraal of transdermaal), zeker bij gebruik gedurende 5 jaar of meer, een
lichte stijging geeft van invasieve borstkankers. De cijfers staan in ons artikel en kunnen met de patiënte
besproken worden.

De boodschap van ons Folia-artikel is niet dat HST in alle gevallen te mijden is: HST blijft de meest
efficiënte aanpak van de menopauzale klachten wanneer ze interfereren met de levenskwaliteit.
Regelmatige herevaluatie van de klachten en van de risico-batenverhouding is aan de orde.
Langetermijntoediening van HST (gedurende 5 à 10 jaar) bij bepaalde risicogroepen voor andere
doeleinden, zoals osteoporosepreventie, is van een heel andere orde. Zeker bij dit langetermijngebruik
moeten de mogelijke voordelen goed afgewogen worden ten opzichte van de mogelijke risico’s, in
samenspraak met de patiënte.
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