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1 Inleiding en samenvatting

Inleiding

In een persmededeling van 29 juli 2005
stelde de Wereldgezondheidsorganisatie
op basis van een onderzoek van het
IARC (International Agency for Research
on Cancer ) dat orale gecombineerde
anticonceptiva en substitutietherapieén
kankerverwekkend zijn (categorie 1[1]).
Reeds in 1999 werden de gecombineerde
orale contraceptiva (OC) in groep 1
ondergebracht als stoffen die duidelijk
kankerverwekkend zijn voor de mens[2].

In juni 2005 werd door de IARC een
samenkomst van experten bijeen-
geroepen om opnieuw de wetenschap-
pelijke gegevens door te lichten die
verband houden met kankerrisico bij de
mens bij pilgebruik[3].

Een samenvatting van deze recente
evaluatie door de IARC werd in 2005
gepubliceerd in Lancet Oncology[4].

Volgens de onderzoekers van het IARC
bestaat er een lichte stijging van het
risico op borstkanker bij pilgebruiksters
tot tien jaar na het stoppen. Daarna zou
het risico hetzelfde worden als bij
vrouwen die nooit de pil gebruikt hebben.
De kans op baarmoederhalskanker stijgt
met de duur van het pilgebruik en ook de
kans op leverkanker stijgt bij langdurig
pilgebruik.

Daartegenover zou de pil beschermen
tegen eierstokkanker en kanker van het
baarmoederslijmvlies, vooral bij langdurig
pilgebruik (tot 15 jaar na het stoppen).

Omdat wereldwijd meer dan honderd
miljoen vrouwen orale contraceptie
gebruiken en nog eens tienduizenden de
hormonale substitutietherapie, is het
belangrijk te begrijpen wat er juist aan de
hand is.

Doel

In dit dossier wordt gezocht naar een
verklaring van het verhoogde risico van
borstkanker bij pilgebruik. Tevens wordt
gekeken of de aangehaalde studies
beantwoorden aan de eisen van weten-
schappelijkheid en evidence based
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medicine om hieruit enkele conclusies te
trekken.

Achtereenvolgens wordt de biologische
logica van de ontwikkeling van borst-
carcinoom (borstkanker) uitgelegd.

Daarna worden de studiegegevens waar-
op het IARC zich gebaseerd heeft
voorgesteld. Hierbij wenst de studie
meteen de nodige kritieken te formuleren
om de echt relevante gegevens te
kunnen uitfilteren.

Gegevens

Meer dan tien cohortstudies en 60 casus-
controlestudies, met meer dan 60 000
vrouwen werden kritisch onderzocht op
hun methodologische degelijkheid.
Uiteindelijk werden 34 studies
weerhouden voor verdere analyse.

Resultaten

Heel wat technische moeilijkheden
bemoeilijken het opzetten en voltooien
van betrouwbare studies. Toch wijzen de
resultaten dat de vrouw die orale contra-
ceptiva gebruikt voor de eerste voldragen
zwangerschap (EVZ) een 40 % verhoogd
risico van borstkanker loopt tegenover
vrouwen die geen orale contraceptiva
innemen. Dit risico stijgt indien
contraceptiegebruik langer dan 4 jaar
aanhoudt. Ook het risico van baar-
moederhals- en leverkanker neemt toe,
terwijl het verminderde risico van
ovarium- en endometriumkanker dient
gerelativeerd te worden. Cardiovasculaire
verwikkelingen: hartinfarkt, flebo-
thrombose, embolie, vroegtijdige
arteriosclerose vormen bijkomende
problemen.

Besluit

Een verhoogd risico van borstkanker is
voldoende ernstig om dit product niet
zomaar aan te bieden, indien er veiliger
alternatieven bestaan. Natuurlijke
methodes hebben intussen
aangetoond[5] dat ze even betrouwbaar
zijn als de pil en zonder nevenwerkingen.
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5 Discussie

Tijdens de laatste 4 decennia, zijn de gevallen van borstkanker wereldwijd vooral
in de meer ontwikkelde landen geleidelijk toegenomen, en dan hoofdzakelijk bij
jonge premenopauzale vrouwen. De belangrijke toename van borstkanker van 2.5 tot
3 maal is als sinds 1981 aangetoond[52, 53]. Een toename met 100% wordt algemeen
aanvaard.

Een kritische analyse[36-38, 40-42, 47, 48] toont enerzijds heel wat technische
moeilijkheden aan bij het opzetten en voltooien van betrouwbare studies,
anderzijds is het niet denkbeeldig dat de objectiviteit van het onderzoek in dit
domein in het gedrang komt wegens de enorme belangenvermenging van de
farmaindustrie en van ideologische lobbygroepen.

Het is dan ook niet te verwonderen dat studie-uitkomsten niet altijd met mekaar

vergelijkbaar zijn. Dit verheldert het debat omtrent het al of niet nemen van orale
contraceptie niet. Niettemin kunnen valide conclusies getrokken worden, die het
cancerogene karakter van hormonale contraceptiva bevestigen[1].

Uit de kritische analyse van de belangrijkste betrokken studies zijn er duidelijke
indicatoren dat de vrouw die orale contraceptiva gebruikt voér de eerste voldragen
zwangerschap (EVZ) een 40 % verhoogd risico loopt van borstkanker tegenover
vrouwen die geen orale contraceptiva innemen[29-31, 35-38, 41, 43, 44, 54]. Haar
risico kan nog verder oplopen indien ze orale contraceptiva gebruikt gedurende
vier jaar of meer[36]. Vooral nullipare vrouwen die orale contraceptiva gebruiken
gedurende 4 jaar of langer zijn hiervoor gevoelig[36]. Vrouwen die orale
contraceptivagebruikers waren gedurende lange tijd en ermee begonnen waren op
jeugdige leeftijd, zouden zelfs nog een groter risico lopen[50]. Maar ook vrouwen
die na de leeftijd van 25 jaar orale contraceptiva gebruiken vertonen een verhoogd
risico. De inname van progestagenen alleen, doet het risico van borstkanker niet
verminderen[42, 50].

Sommige studies leggen de nadruk op een positieve invloed van OC op
endometrium- en ovariumkanker. De incidentie van endometriumkanker is echter
veel lager dan deze van borstkanker, komt meestal voor op latere leeftijd, en is
minder agressief dan borstkanker op jonge leeftijd. Multipariteit en borstvoeding
zZijn beschermende factoren tegenover borstkanker, bescherming die evenredig
toeneemt met het aantal zwangerschappen en met de duur van borstvoeding[55].
De ovulatiestimulerende hormonen gebruikt bij IVF (In Vitro Fertilisatie) zouden
daarentegen het risico op ovariumkanker verhogen. Kinderloosheid, uitgestelde
zwangerschap en IVF-behandelingen zijn alledrie factoren die sterk bevorderd
worden door vroegtijdig gebruik van hormonale contraceptie, waardoor het risico
van borstkanker effectief onnodig toeneemt alsook het risico van ovariumkanker.

De beschermende invioed van OC-gebruik op ovariumkanker steunt overigens op
‘bewijzen’ die terug te voeren zijn op de eerste, hooggedoseerde pillen, genomen
in de jaren 1960 en 1970[56]. De verlaging van de dosering heeft echter geleid tot
een verhoogde ovariéle activiteit, waardoor de positieve invloed van de huidige
OC'’s erg onwaarschijnlijk wordt[57].

Tegelijk verhoogt dan weer het risico op baarmoederhals- en leverkanker[58-60].
Zo bv. onderzocht de grootste studie tot op vandaag, verricht door de Wereld-
gezondheidsorganisatie (WHQ), 2300 vrouwen en vond dat pilgebruik véér 25 jaar
het risico op invasieve baarmoederhalskanker met 45% doet toenemen[61].

De kans op baarmoederhalskanker stijgt met het aantal partners, de duur van het
pilgebruik. Ook de kans op leverkanker en op het goedaardig leveradenoom stijgt
bij langdurig pilgebruik.
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Men mag echter niet uit het oog verliezen dat in de westerse wereld meer vrouwen
aangetast worden door borstkanker (nl. meer dan een kwart en 17% van alle
vrouwelijke kankersterften) dan door alle andere bedoelde kankers samen,
waardoor borstkanker het hoogste risico uitmaakt voor de westerse contreien.

Borstkanker bij premenopauzale vrouwen betekent enerzijds agressievere tumoren
maar tevens moeilijke vroegtijdige opsporing, gezien de zeer hoge densiteit van
het borstklierweefsel bij jonge vrouwen. Enerzijds is de mammografie een uitste-
kende preventieve onderzoeksmethode voor de postmenopauzale vrouw wegens
gevorderde involutie van het klierweefsel. (Dit laatste wordt over de jaren geleide-
lijk vervangen door goed doorzichtig vetweefsel, dus geringere densiteit en meer
accurate interpretatie), Anderzijds laat deze methode al eens wat steken vallen bij
jongere vrouwen wegens overlapping van de dense Klierstructuren waardoor het
beeld abnormaliteiten kan suggereren die in feite niet aanwezig zijn (valse positie-
ven) maar ook andersom kunnen de borststructuren elkaar overlappen waardoor
een letsel onzichtbaar kan worden (valse negatieven) Dit zijn beperkingen eigen
aan een bidimensioneel beeld. Zo had in een studie aan het Breast Center
Massachusetts Hospital €én op vijf vrouwen die borstkanker kregen, een negatieve
mammografie in het voorafgaande jaar[62].

Om dit probleem te verhelpen en preventie te optimaliseren wordt alle hoop
gesteld op de nog steeds experimentele tomosynthese: een 3-dimensionele
techniek die het probleem van overlappend weefsel uitschakelt. Initiéle studies
geven aan dat 16 % meer borstkankers kunnen worden aangetoond dan met de
conventionele mammografie en dat valse positieven met 85 % kunnen worden
verminderd.

Dit dossier raakt slechts één aspect van oraal contraceptiegebruik en moet nog
vervolledigd worden met. de kritische analyse van de associatie OC-inname en
verhoogd risico op cardiovasculaire nevenwerkingen: hartinfarkt, trombose,
embolie, vroegtijdige arteriosclerose bij jongeren (vaak in combinatie met roken).
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De wereldwijde bezoedeling van het drinkwater door de dagelijkse oestrogenen-
toevoer langs de urine van meer dan honderd miljoen vrouwen met als gevolg
ecologische degradatie en progressieve sperma-asthenie[63].

Op zijn minst zouden de vrouwen, in overeenkomst met de standaards van
“informed consent”, in kennis moeten worden gesteld van het potentiéle risico van
premenopauzale borstkanker alvorens OC-gebruik aan te vatten. Tegelijk moet
hen natuurlijke alternatieven worden aangeboden, die ze uiteraard op eigen
verantwoordelijkheid mogen weigeren.
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6 Besluit

Reeds in 1999 werden de gecombineerde orale contraceptiva (OC) door de Wereldge-
zondheidsorganisatie op basis van een onderzoek van het IARC (International Agency
for Research on Cancer ) geklasseerd als stoffen die duidelijk kankerverwekkend zijn
voor de mens[1, 3, 4, 27, 64].

e Uit de studies blijkt inderdaad dat de vrouw die orale contraceptiva gebruikt
voor de eerste voldragen zwangerschap (EVZ) tenminste een 40 % verhoogd
risico loopt van borstkanker tegenover vrouwen die geen orale contraceptiva
innemen. Vrouwen die orale contraceptivagebruikers waren gedurende lange
tijd en ermee begonnen waren op jeugdige leeftijd, zouden zelfs nog een
groter risico lopen[42, 65, 66].

e De huidige lifestyle die grotendeels de beschermende mechanismen (vroege
leeftijd van de eerst voldragen zwangerschap, aantal voldragen kinderen en
het geven van belangrijke periodes van borstvoeding) neutraliseert is het
rechtstreekse gevolg van het invoeren van orale contraceptie.

e Het verband tussen pilgebruik en borstkankerrisico is over de jaren heen
gewijzigd in de wereldlitteratuur. Recentere studies tonen een verhoging van
het risico bij pilgebruiksters vooral deze die de pil innamen véér de EVZ. Het
verschil tussen oudere en meer recente gegevens heeft vermoedelijk iets te
maken met een veranderde gebruikswijze: vrouwen die de pil namen van de
late zeventiger jaren tot de negentiger namen ze doorgaans meer véér de EVZ
en voor langere perioden dan vrouwen uit de jaren 60 en vroegere 70.
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e De beschermende invloed van OC-gebruik tegenover ovarium- en
endometriumkanker dient gerelativeerd te worden.

e OC-gebruik verhoogt het risico van baarmoederhals- en leverkanker.

e Bij jonge vrouwen zijn de vroege opsporingsmogelijkheden van borstkanker
beperkt wegens de grote densiteit van de borstklieren waardoor de klassieke
mammografie veel minder performant wordt.

e Cardiovasculaire verwikkelingen: hartinfarkt, flebo-thrombose, embolie, vroeg-
tijdige arteriosclerose zijn materie voor een bijkomend dossier.

¢ Informed consent en eerlijke informatie is een patiéntenrecht dat gehonoreerd
moet worden.

e Als onrechtstreeks gevolg van OC-gebruik door miljoenen vrouwen komt nog
de bezoedeling van het drinkwater met oestrogenen, zelf oorzaak van toene-
mende spermo-asthenie[63].

e Een verhoogd risico van borstkanker is voldoende ernstig om dit product niet
zomaar aan te bieden, indien er veiliger alternatieven bestaan. Natuurlijke
methodes hebben intussen aangetoond[5] dat ze even betrouwbaar zijn als de
pil en zonder nevenwerkingen.

Concreet betekent dit dat een verhoogd risico van borstkanker voldoende ernstig is

om dit product niet zomaar aan te bieden, indien er veiliger alternatieven bestaan. 5
Natuurlijke methodes hebben intussen aangetoond[5] dat ze even betrouwbaar zijn

als de pil en moeten zeker bij voorkeur worden aangeboden met het oog op de

bescherming van de volksgezondheid en het milieu. Er dient meer onderzoek te

worden gedaan naar alternatieven of de verbetering van bestaande (natuurlijke)

alternatieven, en de bevolking moet volledige en eerlijke informatie krijgen, vooral

ook de jongere bevolking die momenteel tegen beter weten in wordt misleid.
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7 Ter overweging

Een deel van het probleem volgt uit het feit dat het borstkanker/contraceptiedebat
ingewikkeld is zodat de meeste mensen moeten voortgaan op wat de “experts”
hen zeggen. Wanneer de toonaangevende medische tijdschriften en de medische
associaties de gevaren van vroeg pilgebruik verzwijgen, wordt contraceptiegebruik
als veilig ervaren.

Maar waaraan is het succes van de orale contraceptie te danken? Waarom wordt
deze medicatie die zelfs niet eens voor een ziekte gegeven wordt maar exclusief
dient om gezonde jonge vrouwen hun fertiliteit te ontnemen, als zo noodzakelijk
beschouwd dat ze als onmisbaar wordt ervaren ten koste van belangrijke bewezen
morbiditeit en mortaliteit?

Met professor Bart Fauser (Rijksuniversiteit Utrecht) stellen we vast: ‘De hormonen
in de pil hebben invloed op ongelofelijk veel systemen in ons hele lichaam. Van de
huid tot verschillende organen en de hersenen. En door dat laatste ook op stem-
ming en seksualiteit. Over die invioed wordt de laatste jaren steeds meer bekend.
De huidige vorm van hormonale anticonceptie is eigenlijk slaan met een moker op
een mug.’[69]

Prof. Fauser maakt echter niet de fout die de WHO reeds jaren maakt: nl. de
bijwerkingen van ondermeer de pil vergelijken met de risico’s van een zwanger-
schap[70]. De WHO gebruikt nog steeds het argument dat de pil veiliger is in
vergelijking tot de risico's van een zwangerschap. Zwangerschap is echter geen
ziekte maar een fysiologisch gebeuren. Hoe risicovol dit ook al zou mogen zijn,
zwangerschap lijkt een noodzaak om het menselijk geslacht verder een kans te
geven. Wil men risico’s vergelijken, dan moet men vergelijken met niet zwangere
vrouwen en niet met zwangere uiteraard, want het is net de bedoeling van contra-
ceptiegebruik om niet zwanger te worden. Medicijnen hebben bijwerkingen, maar
die zijn te verantwoorden bij een ernstige ziekte. ‘Bij de anticonceptiepil gaat het
echter om honderdduizenden miljoenen kerngezonde vrouwen die vele jaren lang
permanent medicatie gaan gebruiken. In dat geval zijn die bijwerkingen natuurlijk
veel minder acceptabel.’ Het is dus duidelijk dat we de risico’s en bijwerkingen
moeten afwegen tegenover risico’s van kerngezonde vrouwen en niet met bijvoor-
beeld die van zwangeren, die een kind wensen en waarvan de hormoonhuishou-
ding aangepast is aan de zwangerschap. ‘Al is de dosis hormonen in de huidige pil
een stuk lager dan in de jaren zestig, toch is de pil niet wezenlijk veranderd. Terwijl
de geneeskunde in de tussentijd enorme vorderingen heeft gemaakt, zitten we op
het gebied van anticonceptie nog steeds met een concept van vijftig jaar oud.
Onbegrijpelijk dat er nooit iets ontwikkeld is dat de hormoonhuishouding van de
vrouw intact laat.’

Wellicht hebben de vrouwen die spontaan de pil stoppen, een natuurlijke gezond
verstandreactie, omdat het aantal vrouwen in hun omgeving met borstkanker, zo
opvallend wordt, dat ze de pil ondanks alle propaganda niet vertrouwen. Wel
dienen deze vrouwen een andere betrouwbare geboorteregelingsmethode te
zoeken en niet over te stappen op abortus provocatus, wat nog meer borstkanker
veroorzaakt dan de pil.
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