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Anastrozol vermindert de ontwikkeling van borstkanker bij
vrouwen met een verhoogd risico maar heeft geen invloed op de
mortaliteit
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Medicamenteuze primaire preventie van borstkanker bij vrouwen met een verhoogd risico werd reeds in
verschillende studies onderzocht. De gebruikte geneesmiddelen waren selectieve oestrogeenreceptor-modulatoren
(SERM's) zoals tamoxifen of raloxifeen of de beter verdragen aromataseremmers zoals exemestan en anastrozol (1).
Minerva becommentarieerde in 2014 een meta-analyse over SERM's voor deze indicatie en concludeerde dat deze
geneesmiddelen de incidentie van invasieve borstkanker met oestrogeengevoelige receptoren statistisch significant
deed dalen bij vrouwen met een hoog risico van borstkanker. Het preventieve effect op totale en
borstkankerspecifieke mortaliteit kon echter niet aangetoond worden (2,3). De balans tussen winst en ongewenste
effecten (zoals trombo-embolische gebeurtenissen en endometriumcarcinoom) is niet duidelijk.

Aromataseremmers vormden het onderwerp van grote gerandomiseerde studies bij postmenopauzale vrouwen,
MAP.3 voor exemestan (4) en IBIS-II voor anastrozol (5). Beide studies toonden een significante daling in de
incidentie van borstkanker. De resultaten op lange termijn van de IBIS-II-studie zijn gepubliceerd in 2020 (6).

IBIS-II is een internationale dubbelblinde placebogecontroleerde gerandomiseerde studie. Ze werd gesponsord zowel
met publieke middelen als met middelen van de farmaceutische industrie. Tussen 2 februari 2003 en 31 januari 2012
werden in 153 centra in 18 landen postmenopauzale vrouwen tussen 40 tot 70 jaar oud met een verhoogd risico van
borstkanker gerekruteerd. Op basis van specifieke risicofactoren en met behulp van scorecalculatoren rekruteerde
men vrouwen van 45 tot 60 jaar met een relatief risico (RR) van borstkanker dat minstens twee keer groter was dan
bij de algemene bevolking, vrouwen van 60 tot 70 jaar met een RR dat minstens 1,5 keer groter was en vrouwen van
40 tot 44 jaar met een RR dat minstens 4 keer groter was. Vrouwen die in aanmerking kwamen, randomiseerde men
in een anastrozol (oraal 1 mg per dag)- of een placebo-arm gedurende 5 jaar. De primaire uitkomstmaat was de
ontwikkeling van histologisch bevestigde borstkanker, zowel invasief als niet-invasief (ductaal carcinoom in situ).
Secundaire  uitkomstmaten waren de ontwikkeling van oestrogeenreceptor-positieve  borstkanker,
borstkankergerelateerde mortaliteit, ontwikkeling van andere kankers, hart- en vaatziekten, breuken en globale
mortaliteit. In totaal kregen 1 920 en 1 944 vrouwen respectievelijk anastrozol of placebo. Na een mediane follow-
up van 131 maanden werd met anastrozol een daling van 49% in de ontwikkeling van borstkanker waargenomen (85
versus 165 gevallen; HR 0,51 met 95% BI van 0,39 tot 0,66; p<0,0001). De daling was groter gedurende de eerste 5
jaar (35 versus 89 nieuwe gevallen) en bleef statistisch significant na 5 jaar (50 versus 76 nieuwe gevallen; HR 0,64
met 95% BI van 0,45 tot 0,91; p=0,014). De ontwikkeling van oestrogeenreceptor-positieve invasieve borstkanker
daalde met 54% (HR 0,46 met 95% BI van 0,33 tot 0,65; p<0,0001). Er werd ook een daling van 59% in ductale
carcinomen in situ waargenomen (HR 0,41 met 95% BI van 0,22 tot 0,79; p=0,0081). Men zag geen verschil in
mortaliteit, noch in globale (69 versus 70; HR 0,96 met 95% BI van 0,69 tot 1,34; p=0,82), noch in
borstkankergerelateerde (2 in de anastrozol- versus 3 in de placebo-arm) mortaliteit. Er werden geen ernstige
ongewenste effecten gerapporteerd zoals een toename in fracturen, het voorkomen van andere vormen van kanker,
een toename van hart- en vaatziekten of sterfte door andere oorzaken. Het aantal vrouwen dat gedurende 5 jaar moet
worden behandeld (NNT) om binnen de eerste 12 jaar borstkanker te voorkomen is 29 met anastrozol, wat dus beter
is dan een NNT van 58 met tamoxifen (7).

Ook recente meta-analyses laten met deze geneesmiddelen een afname zien van de incidentie van borstkanker (8,9).
Er moet echter opgemerkt worden dat geen enkele van deze grootschalige studies is uitgevoerd met vrouwen die
draagster zijn van een BRCA1- of BRCA2-genmutatie.
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Besluit

Een follow-up van 12 jaar van de IBIS-II studie toont een blijvend statistisch significant effect van een behandeling
met anastrozol gedurende 5 jaar voor de preventie van borstkanker bij postmenopauzale vrouwen met een volgens
de leeftijd verhoogd risico. Er werden geen nieuwe belangrijke ongewenste effecten geidentificeerd. De follow-up
van 12 jaar versterkt hiermee de resultaten van de eerste rapportering.

Voor de praktijk

Er is geen Europese vergunning voor het gebruik van anastrozol in de primaire preventie van borstkanker bij vrouwen
met een verhoogd risico, waardoor het niet kan worden voorgeschreven. In de Verenigde Staten beveelt de
Amerikaanse Preventive Services Task Force het voorschrijven van een SERM of een aromataseremmer aan voor
deze indicatie (1). Ook NICE beveelt dit aan voor familiale vormen van borstkanker in Groot-Brittannié (10).

De positieve resultaten van de IBIS-II studie die men vaststelde na 5 jaar anastrozolgebruik bij postmenopauzale
vrouwen met een leeftijd van 40 tot 70 jaar en met een volgens de leeftijd verhoogd risico op borstkanker werden na
12 jaar follow-up bevestigd. Primaire preventie van borstkanker zou als indicatie voor anastrozol in Europa besproken
kunnen worden.
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