Verkorting adjuvante hormoontherapie met een
aromataseremmer van 10 naar 7 jaar bij
postmenopauzale vrouwen met niet-gemetastaseerde

hormoonreceptorpositieve borstkanker na
excisiechirurgie
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Geen belangenconflict met het onderwerp

Aromataseremmers, zoals anastrozol, letrozol, exemestaan, blokkeren de omzetting van androgenen in
oestrogenen in de andere perifere weefsels dan de eierstokken. Ze worden gebruikt als adjuvante
hormoontherapie na chirurgie bij postmenopauzale vrouwen met niet-gemetastaseerde borstkanker met
hormoonreceptoren. Zij dienen als alternatief voor de anti-oestrogenen zoals tamoxifen (1). Minerva
besprak de belangrijkste studies over dit onderwerp. Uit een vergelijkende studie met tamoxifen bleek
anastrozol als adjuvante behandeling van borstkanker bij postmenopauzale vrouwen doeltreffend en
goed getolereerd te worden (2,3). Uit ander onderzoek komt naar voren dat een eerste behandeling met
exemestaan, een andere aromataseremmer, gedurende 5 jaar evenwaardig is aan een sequentiéle therapie
met tamoxifen gedurende 2-3 jaar, gevolgd door exemestan tot 5 jaar in totaal (4,5). Een andere
vergelijkende studie, waarbij sequentiéle therapie met tamoxifen en letrozol, een ander analoog, geen
betere resultaten kon voorleggen dan letrozol in monotherapie, wees uit dat een adjuvante monotherapie
met letrozol superieur is aan tamoxifen (6,7). Ten slotte toonde een gerandomiseerde,
placebogecontroleerde studie een significant betere ziektevrije overleving na behandeling met letrozol
gedurende een langere periode tot 10 jaar, zonder verschil in overleving, maar met een groter aantal
ongewenste effecten ter hoogte van de botten (osteoporose en fracturen) (8,9). Er waren echter
onvoldoende gegevens beschikbaar over de risico-batenverhouding om deze hormoontherapie met
aromataseremmers als standaardbehandeling te beschouwen. We moeten er wel op wijzen dat deze drie
middelen werden vergeleken in een gecontroleerde studie zonder aantoonbaar verschil in
doeltreffendheid (10).

Een nieuwe gerandomiseerde studie had tot doel om na te gaan of een kortere adjuvante therapie (minder
dan tien jaar) kan worden ingezet (11). Deze studie, de ‘Austrian Breast and Colorectal Cancer Study
Group Trial 16’ genaamd, werd uitgevoerd door een Oostenrijkse onderzoeksgroep en AstraZeneca.
Postmenopauzale vrouwen met hormoonreceptorpositieve borstkanker die 5 jaar adjuvante
hormoontherapie met tamoxifen en/of een aromataseremmer hadden gekregen, werden nog eens
gerandomiseerd in een groep die een anastrozoltherapie kreeg van 2 jaar (2-jarige arm, in totaal 7 jaar)
en een groep die een anastrozoltherapie kreeg van nog eens 5 jaar (5-jarige arm, in totaal 10 jaar). Het
primaire eindpunt was ziektevrije overleving. Secundaire eindpunten waren globale overleving, het
optreden van contralaterale borstkanker, het optreden van een tweede primaire kanker en het optreden
van klinische botbreuken.

Van de 3 484 aan de studie deelnemende vrouwen (mediane leeftijd: 64 jaar; 66,9% NO wat wil zeggen
geen positieve lymfeknopen), bleven er 3 208 progressievrij na de eerste 2 jaar van adjuvante therapie
met anastrozol na de randomisatie. Ziekteprogressie of overlijden trad op bij 335 vrouwen in elke
behandelingsgroep in de primaire analyse 8 jaar na de randomisatie (HR 0,99 met 95% Bl van 0,85 tot
1,15; p=0,90). Er waren geen verschillen tussen de groepen (en binnen de subgroepen) voor de
secundaire eindpunten, waaronder de globale overleving (87,5% in de 2-jaarsgroep en 87,3% in de 5-
jaarsgroep), met uitzondering van een hoger risico van klinische botbreuken in de 5-jaarsgroep dan in
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de 2-jaarsgroep (6,3% versus 4,7%; HR 1,35 met 95% BI van 1,00 tot 1,84). Na 5 jaar bedroeg de
number needed to harm (NNH) voor het optreden van een fractuur 63 (met 95% BI van 32 tot 953).
Het hier geduide onderzoek is een gerandomiseerd open-label fase Ill-studie met gestratificeerde
randomisatie die rekening hield met de voornaamste prognostische factoren bij niet-gemetastaseerde
borstkanker. Uit statistische overwegingen had men gepland om ongeveer 3 500 patiénten te includeren,
hetgeen werd gehaald. Hierbij werden zowel de primaire als de secundaire doelstellingen bereikt. Deze
patiénten werden gerekruteerd voor de voortzetting van de adjuvante hormoontherapie na de eerste
5 jaar van deze behandeling. Die therapie was heterogeen, wat de studie minder zuiver maakt: 51,0%
kreeg tamoxifen alleen, 7,3% kreeg een aromataseremmer alleen en 41,7% kreeg een aromataseremmer
in combinatie met tamoxifen. Een ander probleem bij de selectie van patiénten is het grote aantal NO-
gevallen zonder adenopathie (66,3%) en kleine T1-tumoren (<2 cm) (72,3%) met relatief weinig
hooggradige tumoren (19,4%). Het zijn echter vooral de grotere tumoren met hooggradige adenopathie
die in dit stadium de prognose bepalen. De selectie van de patiénten kan dus voor discussie vatbaar zijn,
aangezien hieruit niet kan worden geconcludeerd of het zin heeft om de adjuvante hormoontherapie
langer voort te zetten in geval van slechte prognosefactoren. De auteurs voerden een intention-to-
treatanalyse uit, wat in dit geval bijzonder belangrijk is omdat, waarschijnlijk om redenen van tolerantie,
20% van de vrouwen na 2 jaar en 33% na 5 jaar stopten met anastrozol, ook al hadden ze bij inclusie
allemaal al 5 jaar adjuvante chemotherapie gekregen. De clinicus moet zich van al deze zaken bewust
zijn alvorens een adjuvante therapie aan te bevelen.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

Het KCE beveelt aan om aan postmenopauzale patiénten met hormoonreceptorpositieve borstkanker
een adjuvante hormoontherapie aan te bieden met tamoxifen (gedurende 5 jaar) of met anastrozol
(gedurende 5 jaar) of met letrozol (gedurende 5 jaar) of met tamoxifen (gedurende 2-3 jaar) gevolgd
door een aromataseremmer (totale hormoontherapie van 5 jaar) of met een aromataseremmer
(gedurende 2 jaar) gevolgd door tamoxifen (totale hormoontherapie van 5 jaar) (12). Voortzetting
van de behandeling met een aromataseremmer (tot maximaal 5 jaar) moet worden overwogen in
geval van een positieve lymfeklier of een negatieve lymfeklier met hoog risico (pT2 of graad IlI).
De ESMO, de ‘European Society of Medical Oncology’, stelt voor om een verlenging van de
adjuvante therapie met alle patiénten te bespreken, behalve die met een zeer laag hervalrisico (13).
Echter de optimale duur en het optimale schema ervan zijn momenteel onbekend. Het gebruik van
aromataseremmers gedurende meer dan 5 jaar levert weinig voordeel op. Deze aanbevelingen
worden ondersteund door Aziatische wetenschappelijke verenigingen (14). Volgens de ASCO, de
‘American Society of Medical Oncology’ (15), mogen vrouwen die een langdurige adjuvante
hormoontherapie krijgen, niet langer dan 10 jaar in totaal behandeld worden. Patiénten zonder
lymfeklieraantasting zijn potentiéle kandidaten; patiénten met lymfeklieraantasting moeten een
uitgebreide therapie met aromataseremmers aangeboden krijgen, in totaal gedurende maximaal
10 jaar. Volgens het tijdschrift Prescrire (16) moet de keuze van het geneesmiddel met de patiénte
worden besproken, rekening houdende met het profiel van ongewenste effecten. Bij het aanbevelen
van een adjuvante hormoontherapie van minder dan tien jaar moet men rekening houden met de hier
geduide studie.

Besluit van Minerva

Bij postmenopauzale vrouwen met hormoonreceptorpositieve borstkanker die 5 jaar adjuvante
hormoontherapie hebben gekregen, levert een aanvullende hormoontherapie met een aromataseremmer
gedurende 5 jaar geen voordeel op in vergelijking met aanvullende therapie gedurende 2 jaar, maar
wordt die wel geassocieerd met een hoger risico van botbreuken.
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