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Borstkanker en 
overgangsklachten

De combinatie borstkanker 

en hormoontherapie is 

niet altijd goed. Bij de 

behandeling van vrouwen 

met ernstige overgangs

klachten die borstkanker 

hebben gehad of een erfelijk 

verhoogd risico daarvoor, 

dient dan ook eerst naar 

alternatieven te worden 

gekeken. 

h.r. Franke c.s.  

hormoontherapie bij overgangs
klachten is bewezen effectief, 
maar heeft ook risico’s.1 een 

mogelijk verhoogd risico op borstkanker 
heeft geleid tot discussies die vaak 
verwarrend zijn voor arts en patiënt. 
ondanks een groot aantal gepubliceerde 
studies is een evidencebased advies voor 
vroeg postmenopauzale vrouwen niet te 
geven, aangezien voor deze groep geen 
goede gerandomiseerde onderzoeken 
bestaan.2 Derhalve dient men terughou
dend te zijn met het geven van hormonen 
aan gezonde vrouwen met overgangs
klachten. In 2005 heeft de nederlandse 
vereniging voor obstetrie en gynaeco
logie de richtlijn ‘hormoontherapie van 
klachten in het climacterium en de post
menopauze’ opgesteld. hierin staat 
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dat laaggedoseerde hormoonthera
pie de therapie van eerste keuze is voor 
gezonde postmenopauzale vrouwen met 
overgangsklachten die van invloed zijn 
op de kwaliteit van leven, mits de behan
deling korter dan vijf jaar duurt.3 

In dit artikel bespreken we enkele 
behandelingsmogelijkheden voor vrou
wen met ernstige climacteriële klachten, 
die borstkanker hebben gehad of een 
erfelijk verhoogd risico daarvoor heb
ben. 

VErHOOgD rISICO

reproductieve en hormonale factoren 
blijken belangrijke risicofactoren voor 
borstkanker te zijn (zie tabel). Uit pro

spectieve onderzoeken blijkt dat post
menopauzale vrouwen met relatief hoge 
endogene serumconcentraties van oes
trogenen een significant verhoogde kans 
hebben op het krijgen van borstkanker, 
in vergelijking met postmenopauzale 
vrouwen met relatief lage serumcon

centraties.4 De relatie tussen hoge oes
trogeenspiegels en een verhoogd risico 
op borstkanker is al vijf jaar vóór de 
diagnose aantoonbaar. Deze resultaten 
wijzen op een causaal verband tussen 
expositie aan circulerende oestrogenen 
en de ontwikkeling van borstkanker. 
Driekwart van alle mammacarcinomen 
zijn oestrogeenreceptor (er)positief 
en endogene oestrogenen spelen een 
belangrijke rol bij de groeiregulatie van 
deze erpositieve tumoren.5 

een verhoogde blootstelling aan 
zowel endogene als exogene geslachts
hormonen blijkt zich te uiten in het 
mammogram. een hoge mammogra
fische densiteit van het borstweefsel, 

zonder gebruik van hormoontherapie, 
is geassocieerd met een vier tot zes keer 
verhoogd relatief risico op borstkan
ker ten opzichte van een lage densiteit.6 
toename van mammografische den
siteit wordt ook gezien bij gebruik van 
hormoontherapie en maakt dan vroege 

detectie van tumoren moeilijk. het effect 
van gecombineerde hormoontherapie 
op mammografische densiteit is groter 
dan dat van oestrogeenmonotherapie. 
twee tot drie weken na het stoppen van 
hormoontherapie is de mammografische 
densiteit weer afgenomen tot het niveau 
van daarvoor. tibolon (livial) geeft  
geen of nagenoeg geen toename van de 
mammografische densiteit.7

FAMIlIEANAMNESE

een sterk positieve familieanamnese 
voor borstkanker en/of het hebben van 
een Brca1 of Brca2genmutatie is 
een belangrijke risicofactor voor borst
kanker (en voor eierstokkanker). het 
risico op borstkanker wordt bij deze 
vrouwen tot ongeveer de helft terug 
gebracht door middel van een premeno
pauzaal verrichte profylactische bilate
rale salpingoovariëctomie (pBso). het 
risico op ovariumcarcinoom wordt met 
deze ingreep nog sterker gereduceerd. 
Deze laparoscopisch uit te voeren ingreep 
is relatief eenvoudig, maar heeft ernstige 
oestrogeendervingsverschijnselen tot ge 
volg. In een grondige simulatiestudie 
werd aannemelijk gemaakt dat voor 
deze groep vrouwen hormoontherapie 
na pBso geen nadelige invloed heeft op 

indicator laagrisicogroep hoogrisicogroep relatief risico

geslacht man vrouw 150

leeftijd 30-34 jaar 70-74 jaar 17

familieanamnese nee ja 2,6

menarche leeftijd > 14 jaar < 12 jaar 1,5

leeftijd eerste bevalling <  20 jaar > 30 jaar 1,9-3,5

borstvoeding > 16 maanden 0 maanden 1,37

orale anticonceptie nooit gebruikt ooit gebruikt 1,07-1,2

pariteit > 5 0 1,4

botdichtheid laag hoog 2,7-3,5

leeftijd ovariëctomie < 35 jaar - 3,0

leeftijd natuurlijke menopauze < 45 jaar > 55 jaar 2,0

BMI postmenopauzaal < 22,9 > 30,7 1,6

serum oestradiol laag hoog 1,8-5,0

mammografische densiteit 0% > 75% 6,0

ET: alleen oestrogenen nooit gebruikt huidig gebruik 1,0-1,4

EPT: oestrogenen plus progestageen nooit gebruikt huidig gebruik 1,2-1,7

Gemodificeerd naar Clemons en Goss.18
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de overleving, mits het gebruik 
niet langer duurt dan vijf jaar 
of tot het vijftigste levensjaar.8 
recent onderzoek rapporteert 
dat bij vrouwen na pBso hor
moontherapie geen nadelig effect 
heeft op het borstkankerrisico bij  
een relatief korte postoperatieve 
followup van 3,6 jaar.9 

ondanks bovenvermelde 
geruststellende resultaten zal men 
in het algemeen zeer terughou
dend zijn met het voorschrijven 
van orale oestrogeenprogesta
geenpreparaten. De mogelijkheid 
van nonhormonale alternatie
ven en van lokaal gebruik van 
oestrogenen (oestriol vaginaal) 
en progestagenen (progestageen 
bevattend intrauterien systeem) 
dient eerst te worden onder
zocht. Daarnaast is het gebruik 
van tibolon te overwegen, gezien 
het gunstige klinische profiel.7

BOrSTkANkEr

De behandeling van borstkanker 
is hoogst effectief, maar heeft als 
prijs het optreden van ernstige 
bijwerkingen. een belangrijk deel 

van de borstkankerpatiënten rappor
teert ernstige climacteriële symptomen 
en andere aan oestrogeenderving toe te 
schrijven klachten, zoals fracturen. Deze 
klachten zijn vaak een direct gevolg van 
de adjuvante behandeling met behulp 
van tamoxifen of aromataseremmers, 
chemotherapie of onderdrukking of abla
tie van de eierstokfunctie.10 sterke terug
houdendheid met oestrogeen bevattende 
substitutie is vanzelfsprekend. toch zijn 
er vrouwen van wie het privéleven zo 
ernstig lijdt onder de bijwerkingen van 
jarenlange adjuvante therapie, dat zij bij 
herhaling voor een of andere vorm van 
medische hulp aankloppen.

Uit onderzoek blijkt dat 20 tot 40 
procent van goed voorgelichte vrouwen 
met borstkanker in de anamnese wel 
hormoontherapie wenst voor overgangs
klachten.11 12 De gegevens over positieve 
en negatieve effecten van hormoonthera
pie bij borstkankerpatiënten zijn beperkt. 
een metaanalyse van elf studies vond 
geen verhoogd risico voor een borstkan
kerrecidief bij gebruik van hormoonthe
rapie.13 De patiënten in deze studies zijn 
waarschijnlijk zeer geselecteerd. het is 
goed mogelijk dat het risico op een reci
dief van borstkanker (of een primaire 
tumor in de andere borst) toeneemt 

door gebruik van hormoontherapie bij 
vrouwen met borstkanker in de anam
nese. Prospectieve studies moeten hier 
uitkomst brengen. echter, de haBIts
studie  een prospectief gecontroleerde, 
nietgeblindeerde studie  bij vrouwen 
na de diagnose borstkanker werd in 
2004 voortijdig gestaakt, omdat vrouwen 
met hormoontherapie een onacceptabel  
verhoogd risico (relatief risico 3,29;  
95%betrouwbaaheidsinterval 1,487,35)  
hadden op een recidief.14 De stockholm
studie liet geen verhoogd risico zien, 
maar werd ook gestaakt.15

De lIBeratestudie is de enige 
nog lopende gerandomiseerde place
bogecontroleerde, dubbelblinde studie. 
Wereldwijd krijgen 3148 vrouwen met 
borstkanker in de anamnese tibolon of 
placebo voor overgangsklachten.16 het 
voornaamste doel van de lIBerate
studie is aantonen dat tibolon het risico 
op een recidief van borstkanker niet 
verhoogt, maar wel de ernstige klach
ten wegneemt. tibolon addback tijdens 
adjuvant tamoxifengebruik blijkt in een 
pilot goed mogelijk en effectief te zijn.17

MEDISCH ADVIES

gezien de ernst van hun overgangs
klachten verwachten sommige borst
kankerpatiënten na een uitvoerig, 
herhaald gesprek een medisch advies. 
vanwege gebrek aan betrouwbare studies 
is een evidencebased advies moeilijk 
te geven.10 nonhormonale alternatie
ven voor hormoontherapie geven vaak 
onvoldoende verlichting. van belang is 
om in ieder geval leefstijladviezen aan te 
reiken. ook complementaire methoden 
uit de alternatieve geneeskunde kunnen 
ter sprake komen.

Wij hebben een volgorde van voor
keur aangebracht in de behandelmoge
lijkheden van ernstige overgangsklachten 
die van invloed zijn op de kwaliteit van 
leven.10 Ze gelden voor gezonde vrou
wen met een Brcamutatie na pBso 
voor het 46ste jaar én voor borstkanker
patiënten na of tijdens adjuvante behan
deling. De eerste keus gaat uit naar het 
geven van leefstijladviezen over gewicht, 
roken, beweging en voeding. De tweede 
keus betreft nonhormonale alternatie
ven als clonidine, ssrI’s, gabapentine en 
vitamine D. De derde en laatste mogelijk
heid is hormoontherapie van maximaal 
vijf jaar. (na hysterectomie: oestrogeen 
of tibolon. Bij vrouwen met uterus: oes
trogeen met progestageenbevattend IUs, 
tibolon of een combinatie van een oestro

geen met progestageen.) voorwaarde 
voor behandeling met hormoontherapie 
is dat het (mogelijk) verhoogde risico op 
borstkanker minder zwaar weegt dan de 
kwaliteit van leven. De vrouw maakt zelf 
de keuze na informed consent.  n
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rISICOFACTOrEN VOOr BOrSTkANkEr SAMENVATTING

l Vrouwen met ernstige overgangs-
klachten kunnen op hun verzoek 
effectief worden behandeld met  
hormoontherapie. Goede voorlichting  
over voor- en nadelen van hormoon-
therapie dient hieraan vooraf te 
gaan.
l Bij vrouwen met borstkanker 
of met een erfelijk verhoogd risico 
op borstkanker en ernstige, vaak 
therapiegerelateerde climacteriële 
klachten is sterke terughoudendheid 
ten aanzien van hormoontherapie 
geboden.
l Als de levenskwaliteit ernstig in 
het geding komt bij deze vaak jonge 
vrouwen met iatrogene climacteriële 
klachten, dient een zorgvuldige 
afweging te worden gemaakt tussen 
de verschillende behandelmogelijk-
heden.

De literatuurlijst kunt u vinden via
www.medischcontact.nl/dezeweek.

Zie ook de rubriek NieuwsReflex (blz. 980-3).
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