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Steroiden en borstkanker

J.W.R. NORTIER* en P.C. de JONG**

Borstkanker is een multifactoriéle ziekte. Een opeen-
hoping van genetische veranderingen is verantwoor-
delijk voor de transformatie van normale cellen in
kankercellen. Verschillende erfelijke en verkregen ge-
netische veranderingen kunnen instabiliteit van het
genoom veroorzaken, wat kan resulteren in een ver-
storing van het evenwicht tussen celproliferatie en
celdood en uiteindelijk in tumorgroei. In het proces
van tumorgroei en progressie (invasie, metastasen en
neo-angiogenese) zijn een scala van hormonen, groei-
factoren, receptoren, signaaltransductiepaden en pro-
teases betrokken, die potentiéle doelen kunnen vor-
men voor moderne nieuwe moleculaire biologische
therapieén.

Echter, oestrogenen zijn de krachtigste hormonen die
de groei van borstkankercellen in vitro en in vivo
kunnen stimuleren. De oestrogeen- en de progesteron-
receptor in borsttumorweefsel zijn de belangrijkste
mediatoren voor oestrogeenathankelijke tumorgroei
en dus aangrijpingspunten voor hormonale therapie.
De kans dat hormonale therapie aanslaat bij het ge-
metastaseerd mammacarcinoom is voor receptorposi-
tieve paténten ongveer 60-70%, terwijl minder dan
10% van receptornegatieve patiénten hier baat bij
hebben, waarschijnlijk tengevolge van toch enige
hormonale gevoeligheid (1).

Het principe van endocriene therapie voor borstkan-
ker is de oestrogene groeiprikkel aan de borstkanker-
cel te ontnemen. Dit kan op twee manieren worden
bereikt. De eerste manier is de hormoonreceptor te
blokkeren met een selectieve oestrogeenreceptormo-
dulator (SERM), waarvan tamoxifen het meest ge-
bruikte voorbeeld is, hoewel dit geneesmiddel naast
een oestrogeen-antagonitisch effect ook een oestro-
geen-agonitisch effect heeft waardoor zeldzame doch
minder wenselijke bijwerkingen kunnen optreden
(endometriumcarcinoom, veneuze trombose). Raloxi-
fen is een zuiverder SERM met gunstig effect op het
bot en fulvestrant een oestrogeenreceptor-“down” re-
gulator die nog werkzaam is wanneer tamoxifenresis-
tentie is opgetreden. De tweede manier is de oestro-
geenspiegels te verlagen. Meer dan een eeuw geleden
werd dit voor het eerst toegepast door de Schotse chi-
rurg Beatson, die bij een patiénte met gemetastaseerd
mammacarcinoom de ovaria verwijderde, waarop een
fraaie remissie optrad (2). Tot op heden is uitschake-
ling van de ovariéle functie een effectieve therapie
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voor borstkanker bij premenopauzale patiénten. Dit
kan nog steeds worden bereikt door verwijdering of
bestraling van de ovaria of door chemische castratie
met LHRH-analoga.

In postmenopauzale patiénten kunnen de al lage se-
rumoestrogeenspiegels nog verder worden verlaagd
door aromataseremmers. Het cytochroom P450-en-
zymcomplex aromatase is de snelheidsbepalende stap
voor de productie van oestrogenen bij de postmeno-
pauzale patiént, door omzetting van androgenen in
oestrogenen. Twee typen aromataseremmers zijn ont-
wikkeld. De steroidale remmers binden als vals
substraat irreversibel met aromatase, waardoor het
aromatase wordt geinactiveerd; de niet-steroidale
remmers blokkeren de energiebron van aromatase
waardoor een reversibele remming van het aromatase-
complex tot stand komt. Gedurende de laatste jaren
zijn deze specifieke aromataseremmers met weinig
bijwerkingen tot ontwikkeling gekomen, die effec-
tiever blijken dan tamoxifen bij postmenopauzale
patiénten met hormonaal gevoelig gemetastaseerd
mammacarcinoom.

Na de menopauze dalen oestrogeenspiegels naar lage
waarden. Echter, in het weefsel van mammacarci-
noom zijn de concentraties van oestrogenen niet ver-
schillend tussen pre- en postmenopauzale patiénten
(3). Blijkbaar zijn borsttumoren in staat hoge intra-
tumorale oestrogeenspiegels te handhaven onathan-
kelijk van de menopauzale status. Er zijn aanwijzin-
gen dat dit door lokale aromatase-activiteit in de
tumorcel wordt veroorzaakt (4).

Inderdaad kon zowel bij de niet-steroidale aromatase-
remmer vorozole als bij de steroidale aromatase-rem-
mer exemestane worden aangetoond, dat na één tot
twee weken behandeling de aromatase-activiteit in
mammacarcinoomweefsel van postmenopauzale pa-
tiénten en ook de oestradiol- en oestronconcentratie
significant daalde tot zeer lage waarden in vergelij-
king met controlepatiénten die niet met een aromata-
seremmer waren voorbehandeld (5).

Prostaglandine E2, dat onder invloed van cyclo-oxy-
genose (COX-2) wordt geproduceerd, is in staat de
aromatase-genexpressie te reguleren. Behalve aro-
matase komt COX-2 ook vaak tot overexpressie in
mammacarcinoom. Door Brodie et al. (6) werd inder-
daad gevonden dat aromatase-activiteit en COX-2-
expressie sterk met elkaar gecorreleerd zijn. In een
aantal patiénten met hormonaal gevoelig gemetasta-
seerd mammacarcinoom met een laag remissieper-
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centage op aromataseremmers, gegeven in de 2¢ lijn
na tamoxifen (13/102 responders), werd geen correla-
tie gevonden tussen aromatase of COX-2-expressie
gemeten met immunohistochemie en de respons van
de patiént op een aromatase-remmer (5, 6).

Bij 9 van de 13 patiénten die respondeerden op een
aromataseremmer werd aromatase-activiteit met im-
munohistochemie aangetoond, echter ook bij veel pa-
tiénten die niet respondeerden. Een combinatie van de
COX-2-remmer met een aromataseremmer zou de ef-
fectiviteit van hormonale behandeling van postmeno-
pauzale patiénten in de toekomst kunnen verbeteren.

Systemische adjuvante therapie

Er zijn twee standaardvormen van adjuvante systemi-
sche therapie: chemotherapie en hormonale therapie.
Verschillende combinaties van soorten hormonale
therapie, chemotherapie en combinaties van chemo-
therapie en hormonale therapie zijn in vele klinische
studies onderzocht. De “Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group” (EBCTCG) heeft elke 5 jaar
vanaf 1990 alle adjuvante studies geanalayseerd en in
meta-analyses verwerkt. De laatste meta-analyse ver-
richt in 1995 werd in 1998 gepubliceerd; de meta-
analyse van 2000 verschijnt binnenkort.

Adjuvante chemotherapie

Polychemotherapie is effectiever bij premenopausale
dan bij postmenopausale vrouwen. Echter de meest
ongunstige prognose na adjuvante chemotherapie is
vastgesteld bij jonge vrouwen (<35 jaar) met ER-po-
sitieve tumoren en met nog intacte ovari€le functie.
Dit is waarschijnlijk gerelateerd aan de lage incidentie
van chemocastratie (plm. 10%) in deze jonge leef-
tijdsgroep wat resulteert in stimulatie van groei door
hoge endogene premenopausale oestrogeenspiegels.
De beste resultaten van adjuvante chemotherapie zijn
waargenomen bij vrouwen tussen 40 en 50 jaar met
ER-positieve tumoren. Dergelijke verschillen, waar-
schijnlijk ten gevolge van chemocastratie zijn niet
waargenomen bij premenopausale patiénten met ER-
negatieve tumoren.

Uit de meta-analyse van de EBCTCG van 1995 (7)
blijkt de absolute overlevingswinst na 10 jaar van
patiénten met positieve okselklieren (N*) jonger dan
50 jaar 12% te bedragen, terwijl dit voor patiénten
ouder dan 50 jaar met positieve klieren slechts 3% is.
Patiénten tussen 50 en 60 jaar hebben meer baat van
adjuvante chemotherapie dan patiénten van 60 tot 70
jaar. Wanneer de okselklieren niet zijn aangedaan
(No) blijkt deze absolute overlevingswinst na 10 jaar
respectievelijk 7% te zijn voor patiénten jonger dan
50 jaar en 2% voor patiénten ouder dan 50 jaar. Uit
de meta-analyse blijkt ook dat het effect van adju-
vante chemotherapie groter is bij ER-negatieve tumo-
ren dan bij ER-positieve tumoren.

Adjuvante hormonale therapie

Uitschakeling van de ovariéle functie door middel
van chirurgie of radiotherapie (ovari€le ablatie) toont
bij premenopauzale N*-patiénten met een ER-positief
mammacarcinoom een absolute 10-jaars-overlevings-
winst van 12%, hetgeen vergelijkbaar is met de winst
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bereikt door chemotherapie (8). Bij ER-positieve tu-
moren blijkt ovariéctomie met chemotherapie effec-
tiever dan chemotherapie alleen, maar dit verschil is
niet significant. Adjuvante behandeling met tamoxi-
fen gedurende 5 jaar is effectiever dan de behande-
ling gedurende 2 jaar en resulteert voor N*-patiénten
(inclusief de patiénten ouder dan 70 jaar) met een
ER-positief mammacarcinoom, ongeacht menopau-
zale status en leeftijd, in een absolute winst in 10-
jaars-overleving van 11% (9). Bij No-patiénten is
deze absolute winst in overleving na 10 jaar 6%.

Recente Kklinische studies met adjuvante therapie.
In twee recent gepubliceerde studies waarbij adju-
vante chemotherapie werd vergeleken met alleen che-
mische castratie (2 jaar LHRH) of met de combinatie
van chemische castratie met LHRH en tamoxifen
(respectievelijk gedurende 3 en 5 jaar) (10, 11) bleek
dat in de groep patiénten die met alleen chemothera-
pie werd behandeld de patiénten met door chemothe-
rapie geinduceerde amenorrhoe een absoluut betere
recidief-vrije overleving hadden van 15-20% in ver-
gelijking met de patiénten met ER-positieve tumoren
die bleven menstrueren. Dit fenomeen is ook eerder
geobserveerd in tien studies van oudere datum (een
relatieve reductie van 44% in recidiefpercentage). In
de studie van Jonas et al. (10) bleek adjuvante che-
motherapie met CMF even effectief als 2 jaar LHRH-
toediening bij ER-positieve patiénten. In de studie
van Jakesz (11) bleek de combinatie van LHRH met
tamoxifen zelfs effectiever dan adjuvante chemothe-
rapie met CMF voor lokaal recidief en metastasen op
afstand (respectievelijk 8,0% versus 4,7% en 20,8%
versus 17,2%) waarbij na 5 jaar follow-up nog geen
verschil in overleving werd gevonden.

Tijdens de meest recente San Antonio Breast Cancer
Conference in december 2002 werd een update ge-
presenteerd van de grootste adjuvante studie tot nu
toe ooit uitgevoerd, de ATAC (12). In deze studie,
met in totaal 9.366 geincludeerde patiénten, werd an-
astrozole vergeleken met tamoxifen of de combinatie
van deze twee middelen als adjuvante endocriene the-
rapie gedurende 5 jaar bij postmenopauzale patiénten.
Met een mediane follow-up van 4 jaar, bleek anastro-
zole superieur aan tamoxifen of de combinatie. In de
hormoonreceptor-positieve subgroep was het absolute
verschil in ziektevrije overleving bijna 3% (89% ver-
sus 86,1%) ten gunste van anastrozole. De combina-
tiebehandeling bleek niet beter dan anastrozole al-
leen, waarschijnlijk ten gevolge van het feit dat de
oestrogeen-agonistische eigenschappen van tamoxi-
fen meer uitgesproken waren dan de oestrogeen-anta-
gonistische effecten in de aanwezigheid van door
anatrozole veroorzaakte zeer lage oestrogeenspiegels.
Daarnaast werd anastrozole beter verdragen dan
tamoxifen en traden endometriumcarcinoom, vagi-
nale bloedingen, veneuze trombose en opvliegers
minder vaak op. Daarentegen traden bij tamoxifen
minder spier- en skeletpijnen op en minder fracturen.
Op grond van deze studie kan worden verwacht dat
aromataseremmers tamoxifen zullen gaan vervangen
als adjuvante hormonale therapie in de aanwezigheid
van postmenopauzale oestrogeenspiegels.

Ned Tijdschr Klin Chem 2003, vol. 28, no. 4



Bij premenopauzale patiénten met hormoon-positief
gemetastaseerd mammacarcinoom is de combinatie
van ovariéle ablatie (hetzij chirurgisch, hetzij met
LHRH) met tamoxifen thans de standaardbehande-
ling. Het is waarschijnlijk dat de combinatie van een
LHRH-agonist (waardoor een postmenopauzale situ-
atie ontstaat) met een aromataseremmer superieur zal
zijn aan de combinatie van een LHRH-agonist met
tamoxifen in de context van de gegevens uit de ATAC-
studie en de superioriteit van aromataseremmers ten
opzichte van tamoxifen bij postmenopauzale patién-
ten met een hormonaal gevoelig gemetastaseerd
mammacarcinoom.

Conclusies

Gecombineerde adjuvante behandeling met ovariéle
ablatie en tamoxifen toont effecten tenminste verge-
lijkbaar met, of zelfs superieur aan, chemotherapie
alleen bij premenopausale patiénten met een hormoon-
gevoelig mammacarcinoom. Maximale oestrogeen-
suppressie in plasma en waarschijnlijk intratumoraal,
blijkt de meest effectieve endocriene therapie te zijn.
De optimale endocriene therapie bij premenopausale
patiénten met een hormonaal gevoelig mammacarci-
noom is waarschijnlijk een LHRH-agonist met een
aromatase-remmer.

Bij premenopausale patiénten met een ER-positief
mammacarcinoom heeft endocriene therapie meer-
waarde ten opzichte van chemotherapie, maar of che-
motherapie meerwaarde heeft ten opzichte van hor-
monale therapie is met de huidige betere hormonale
therapie de vraag. In de EBCTCG-meta-analyse lijkt
chemotherapie een onafhankelijk gunstig effect te
hebben in vergelijking met de effecten van castratie
of tamoxifen (vaak gedurende 2 jaar gegeven). Het is
echter de vraag of dit effect blijft bestaan met de ef-
fectievere hormonale therapieén die thans beschik-
baar zijn.

Een recent editorial (13) in de Journal of Clinical
Oncology eindigt als volgt: “While many questions
remain to be answered, it seems clear that we must
begin to think of endocrine therapy as a legitimate al-
ternative to chemotherapy in de adjuvant treatment of
women with receptor-positive breast cancer. This
form of targeted therapy has probably been greatly
underused in North America and perhaps in other
parts of the world as well, while chemotherapy has
been considered ‘king’ .

Op initiatief van de Nederlandse Borstkanker Onder-
zoeksgroep (BOOG), voortgekomen uit het Nationaal
Borstkanker Overleg Nederland (NABON), zal op
korte termijn een klinische studie worden geinitieerd
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waarin de vraagstelling zal zijn: voegt standaard
anthracycline bevattende chemotherapie iets toe aan
optimale hormonale therapie bij premenopausale hor-
moonreceptor-positieve patienten met mammacarci-
noom die in aanmerking komen voor systemische ad-
juvante therapie.
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