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Prostaatcarcinoom

Waar gaat deze richtlijn over?
Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor patiénten met
prostaatkanker. In de richtlijn komen de volgende onderwerpen aan de orde:

o Algemene informatie over prostaatkanker

o Het onderzoeken van mannen zonder klachten om prostaatkanker in een vroeg stadium op te
sporen

o De te verrichten onderzoeken bij prostaatkanker

o De rol van cel- en weefselonderzoek

o De behandeling van lokale, lokaal uitgebreide en uitgezaaide prostaatkanker

o Prostaatkanker die niet reageert op hormoonbehandeling

o Onderzoeken en behandeling bij terugkerende prostaatkanker

o De lange termijn controles na een behandeling

o Informatie en nazorg voor patiénten

Voor wie is de richtlijn bedoeld?
Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten met
prostaatkanker.

Voor patiénten

Prostaatcarcinoom is de medische term voor prostaatkanker. De prostaat is een klier onder de blaas die
zaadvloeistof maakt en alleen aanwezig is bij mannen. Door de prostaat loopt de plasbuis. De prostaat blijft
na de pubertijd doorgroeien waardoor twee aandoeningen kunnen ontstaan: goedaardige prostaatvergroting
en prostaatkanker. Prostaatkanker is de meest voorkomende vorm van kanker bij mannen in Nederland. Het
is vaak een langzaam groeiende vorm van kanker en het risico neemt toe naarmate mannen ouder worden.
Het risico voor een man om voor zijn 80e levensjaar met prostaatcarcinoom gediagnosticeerd te worden, is 10
procent. Jaarlijks krijgen 12.000 mannen prostaatkanker.

Meer informatie over prostaatkanker is te vinden op kanker.nl:
https://www.kanker.nl/prostaatkanker

Meer informatie over prostaatkanker is ook te vinden op Thuisarts:
Prostaatkanker

Meer informatie over prostaatkanker is ook te vinden op de website van de urologen:
http://www.allesoverurologie.nl/mannen/prostaatkanker

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?

Het initiatief voor deze richtlijn is afkomstig van de Nederlandse Vereniging voor Urologie (NVU).

De richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de urologen,
radiologen, nucleair geneeskundigen, pathologen, radiotherapeuten, oncologen,
oncologieverpleegkundigen, verpleegkundig specialisten, huisartsen, maatschappelijk werkers en
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psychologen. Twee vertegenwoordigers van de ProstaatKankerStichting maakten deel uit van de werkgroep
en leverden een actieve bijdrage aan met name de inventarisatie van knelpunten (beginfase) en het

Prostaatcarcinoom

becommentariéren van concept teksten (eindfase).
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Prostaatcarcinoom - Algemeen

Aanleiding
In juli 2007 verscheen de eerste landelijke, evidence based richtlijn voor de diagnostiek en behandeling van

prostaatcarcinoom. Gelet op de ontwikkelingen sindsdien, diende de Nederlandse Vereniging voor Urologie
(NVU) in 2011 bij de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS) een verzoek in tot financiering
van een revisie van deze richtlijn. Na goedkeuring van het verzoek ging de multidisciplinaire werkgroep
hiermee in januari 2012 mee van start. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) zorgde voor
methodologische begeleiding en secretariéle ondersteuning van het proces.

Update: Modulaire revisie 2016

Al tijdens de consultatiefase van de vorige revisie benoemden urologen, medisch oncologen en nucleair
geneeskundigen dat ontwikkelingen rondom (gemetastaseerd) castratie-resistent prostaatcarcinoom (mCRPC)
elkaar dermate snel opvolgden, dat een nieuwe daaraan gewijde modulaire revisie slechts een kwestie van
tijd was. Een daartoe door de betrokken verenigingen (NVU, NIV/NVMO, NVNG) opnieuw gemandateerde
subgroep van de voormalige plenaire werkgroep ging dan ook in 2015 aan de slag om belangrijke nieuwe

daaraan gewijde publicaties te verwerken.

De uitkomsten van deze werkzaamheden (concept versies van de gereviseerde modules) werden februari
2016 aangeboden aan het veld voor commentaar (consultatiefase). Na verwerking van de ontvangen reacties
startte mei 2016 de autorisatiefase (goedkeuring door betrokken verenigingen).

De belangrijkste wijzigingen ten opzichte van de vorige versie van de richtlijn betreffen:

e Toevoeging van een submodule Gecombineerde hormonale- en chemotherapie aan de module
Behandeling gemetastaseerd prostaatcarcinoom. In deze submodule zijn de lang verwachte uitkomsten
van de CHAARTED en STAMPEDE studies verwerkt.

e Aanpassing van de definitie van castratie-resistent prostaatcarcinoom (module Behandeling castratie-
resistent prostaatcarcinoom), gebaseerd op de definitie van de Europese (EAU) richtlijn.

e De eerdere submodule Chemotherapie en nieuwe hormonale therapieén (module Behandeling
castratie-resistent prostaatcarcinoom) is omgebouwd naar de submodule Behandeling na androgeen
deprivatie therapie. De volgorde van bespreking van de verschillende behandelopties die onder deze
noemer vallen is gewijzigd; er wordt nu uitdrukkelijk onderscheid gemaakt tussen pre- en
postchemotherapie. Het onderdeel eerstelijnsbehandeling (met name behandeling pre-chemotherapie)
is nagenoeg geheel vernieuwd, waarbij naast behandeling met hormonale middelen nu ook
behandeling met radionucliden (radium- 223) als optie aan bod komt. Ook het onderdeel
tweedelijnsbehandeling is vernieuwd; ook hier is radium-223 als behandeloptie toegevoegd.

e De eerdere submodule Palliatieve therapeutische opties (module Behandeling castratie-resistent
prostaatcarcinoom) is omgebouwd naar de submodule Best supportive care. Beide onderdelen daarvan
(radionucliden, radiotherapie) zijn vernieuwd, hetgeen overigens wat betreft de aanbevelingen tot
slechts enkele redactionele aanpassingen leidde. Zie voor verdere toelichting ook de inleidingen aan
het begin van de desbetreffende (sub)modules.
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Werkwijze werkgroep versie 2.0 (2014)

Gebaseerd op de uitkomsten van een knelpunteninventarisatie in het veld, formuleerde de werkgroep een
aantal uitgangsvragen (zie bijlage 8) voor evidence based revisie. Voor de desbetreffende onderdelen zorgde
een externe methodoloog/onderzoeker (in overleg met een aantal direct betrokken werkgroepleden) voor de
systematische literatuursearch, selectie, beoordeling en beschrijving van relevante literatuur en de daaruit
voortvloeiende conclusies. De werkgroep formuleerde vervolgens de bijbehorende overige overwegingen en
aanbevelingen.

De op bovenstaande wijze evidence based uitgewerkte onderdelen van deze richtlijn zijn:

e In hoofdstuk Diagnostiek, Beeldvormend onderzoek, de onderdelen PET-CT (met name plaats PET-CT
bij het bepalen van de initiéle pelviene lymfeklierstatus van bewezen prostaatcarcinoom) en MRI. De
literatuursearches zijn uitgevoerd in mei 2012.

¢ In hoofdstuk Behandeling T1-2 NxO MO, paragraaf 1¢ jaar na behandeling. De literatuursearch is
uitgevoerd in september 2012.

e In hoofdstuk Behandeling T3-4 Nx1 MO, paragrafen Radicale prostatectomie en De rol van
radiotherapie bij pN+MO prostaatcarcinoom. De literatuursearches zijn uitgevoerd in mei 2012.

e In hoofdstuk Behandeling castratie-resistent prostaatcarcinoom, paragraaf Bisfosfonaten. De
literatuursearches zijn uitgevoerd in mei 2012.

e In hoofdstuk Nazorg en nacontrole, paragraaf Verpleegkundige zorg en nazorg bij hormonale therapie.
De literatuursearch is uitgevoerd in september 2012.

Van deze evidence based uitgewerkte onderdelen is de paragraaf over bisfosfonaten uitgewerkt op basis van
GRADE, de overige onderdelen op basis van de EBRO systematiek.

Voor de overige (niet evidence based uitgewerkte) onderdelen vond een "consensus-based" revisie plaats,
waarbij werkgroepleden zelf de literatuursearch uitvoerden, zorgden voor selectie, beoordeling en
beschrijving van literatuur. Voor bepaalde onderdelen, bijvoorbeeld het nieuwe hoofdstuk ‘Screening en
vroeg-detectie', werd daarbij een beroep gedaan op specifieke expertise van niet-werkgroepleden.

Eind mei 2013 nodigde de werkgroep diverse betrokkenen uit het veld uit om véér medio augustus
commentaar te geven op de concept versie van de richtlijn. Circa veertig respondenten (zowel individuen als
groepen) maakten van deze mogelijkheid gebruik.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 15-09-2016
Laatst geautoriseerd : 15-09-2016

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

1 - Kankerregistratiegegevens via www.iknl.nl
2 - Van Oers JAM (eindred). Gezondheid op koers? Volksgezondheid Toekomst Verkenning 2002. RIVM rapportnr. 270551001.
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Houten: Bohn Stafleu Van Loghum, 2002.
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Prostaatcarcinoom - Epidemiologie

Uitgangsvraag

Beschrijving van de epidemiologie van mannen met prostaatkanker bij de Nederlandse bevolking.
Aanbeveling

Het prostaatcarcinoom heeft in Nederland een (ruw geschatte) incidentie van ongeveer 138 op de 100.000
mannen per jaar (Nederlandse Kankerregistratie 2011: cijfers over kanker).

Bekijk de uitgebreide beschrijving onder het tabblad onderbouwing.
Overwegingen

Er zijn geen overwegingen beschreven.

Onderbouwing

Samenvatting literatuur

Prostaatcarcinoom is de meest voorkomende kanker onder Nederlandse mannen. Het aantal diagnoses steeg
van ongeveer 9800 in 2007 tot ongeveer 11500 mannen in 2011 en vormt daarmee bijna 22% van alle
nieuwvormingen bij Nederlandse mannen. Bijna de helft (48%) van alle patiénten is 70 jaar of ouder.

Het prostaatcarcinoom heeft in Nederland een (ruw geschatte) incidentie van ongeveer 138 op de 100.000
mannen per jaar (Nederlandse Kankerregistratie 2011: cijfers over kanker). Dit betekent dat in Nederland

jaarlijks meer dan 10.000 nieuwe patiénten met prostaatcarcinoom worden gediagnosticeerd. Het risico voor
een man om voor zijn 80° levensjaar met prostaatcarcinoom gediagnosticeerd te worden is 10%. Opvallend is
de enorme toename van het incidentiecijfer van prostaatcarcinoom eind jaren tachtig tot medio jaren
negentig. Er was sprake van bijna een verdubbeling van de leeftijdsgecorrigeerde incidentie. Die toename zat
hem voornamelijk in de T1c tumoren. Daarvoor verantwoordelijk zijn waarschijnlijk een toegenomen
‘awareness’ voor prostaatcarcinoom en het gebruik van echo als beeldvormende diagnostiek. Na 1994 volgde
een stabilisatie van het incidentiecijfer op een hoog niveau, tot de incidentie opnieuw sterk steeg vanaf 2002.
Ditmaal was de stijging voornamelijk het gevolg van de introductie van de PSA test. (Cremers 2010).

De sterfte aan prostaatcarcinoom in Nederland vertoont een ander patroon. Sinds begin jaren negentig
verandert de sterfte in absolute cijfers (ongeveer 2500 mannen per jaar, bijna 6% van alle sterfgevallen als
gevolg van kanker) nauwelijks. Het (ruwe) sterftecijfer per 100.000 mannen per jaar bedroeg 32 per 100.000
in 1996 en 30 per 100.000 in 2011 (cijfers over kanker).

Vanaf het vijftigste levensjaar neemt de incidentie per leeftijdscategorie geleidelijk toe. Op hoge leeftijd
komt het prostaatcarcinoom frequent voor. Als gevolg van vergrijzing en groei van de bevolking is de
verwachting dat het aantal mannen bij wie prostaatcarcinoom wordt geconstateerd in de periode 2010-2020
sterk zal toenemen. Verwacht wordt dat tot 2020 het aantal nieuwe patiénten zal toenemen tot 17.000 per
jaar (Kanker in Nederland tot 2020. Trends en prognoses. KWF-SCK, 2011). In combinatie met de
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ontwikkeling qua sterfte betekent de hogere incidentie dat de prevalentie van mannen met
prostaatcarcinoom veel hoger zal worden. De 10-jaars prevalentie (het aantal mannen dat maximaal 10 jaar
voor een meetpunt is gediagnosticeerd) zal toenemen van ongeveer 60.000 in 2010 tot zo’n 106.000 in 2020.
Dit zal een grote belasting geven voor de urologische praktijk. Leeftijd is met afstand de grootste risicofactor
voor het ontstaan van prostaatcarcinoom. Naast toenemende leeftijd is alleen familiegeschiedenis een
risicofactor. Daarvoor zijn twee belangrijke verklaringen. Enerzijds is dat een hogere awareness voor (en
detectie van) prostaatcarcinoom onder familieleden van patiénten [Kiemeney 2008]. Anderzijds zijn er steeds
meer erfelijke DNA varianten bekend die het risico op prostaatcarcinoom verhogen. In de toekomst wordt het
wellicht mogelijk om op basis van die erfelijke varianten hoog-risico groepen voor prostaatcarcinoom te
identificeren.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 16-04-2014
Laatst geautoriseerd : 16-04-2014

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

1 - Kankerregistratiegegevens via www.iknl.nl

3 - Cremers R, Karim-Kos H, Houterman S, et al. Prostate cancer: Trends in incidence, survival and mortality in the Netherlands,
1989-2006. Eur J Cancer 2010;46(11)2077-87. [link]

4 - Kiemeney L, Broeders M, Pelger M, et al. Screening for prostate cancer in Dutch hereditary prostate cancer families. Int J
Cancer 2008;122(4):871-6. [link]
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Prostaatcarcinoom - Screening en vroeg-detectie

Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u in navigatie op de
onderliggende modules.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 16-04-2014
Laatst geautoriseerd : 16-04-2014

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

1 - Abrahamsson P, Artibani W, Chapple C, et al. Wirth M. European Association of Urology position statement on screening
for prostate cancer. Eur Urol. 2009;56(2):270-71. [link]

2 - Andriole G, et al. Mortality results from a randomized prostate-cancer screening trial. N Engl J Med 2009;360(13):1310-9.
[link]

3 - Andriole G, et al. Prostate Cancer Screening in the Randomized Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening
Trial: Mortality Results after 13 Years of Follow-up. J Natl Cancer Inst 2012;104(2):125-32. [link]

4 - Blanker M, Groeneveld F, Thomas S, et al. Prostate cancer detection in older men with and without lower urinary tract
symptoms: a population-based study. J Am Geriatr Soc 2003;51(7):1041-2. [link]

5 - Borden L Jr, Wright J, Kim J, et al. An abnormal digital rectal examination is an independent predictor of Gleason > or =7
prostate cancer in men undergoing initial prostate biopsy: a prospective study of 790 men. BJU Int 2007;99(3):559-63. [link]
6 - Brawley O, Gansler T. Introducing the 2010 American Cancer Society Prostate Cancer Screening Guideline. CA Cancer J
Clin 2010;60(2):68-69. [link]

7 - Bruner D, Moore D, Parlanti A, et al. Relative risk of prostate cancer for men with affected relatives: systematic review and
meta-analysis. Int J Cancer 2003;107(5):797-803. [link]

8 - Bul M, van Leeuwen P, Zhu X, et al. Prostate cancer incidence and disease-specific survival of men with initial prostate-
specific antigen less than 3.0 ng/ml who are participating in ERSPC Rotterdam. Eur Urol 2011;59(4):498-
505.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Urol+2011%3B59(4)%3A498-505

9 - Carlsson S, Aus G, Wessman C, et al. Anxiety associated with prostate cancer screening with special reference to men with
a positive screening test (elevated PSA) - Results from a prospective, population-based, randomised study. Eur J Cancer
2007;43(14):2109-16. [link]

10 - Catalona W, Richie J, Ahmann F, et al. Comparison of digital rectal examination and serum prostate specific antigen in the
early detection of prostate cancer: results of a multicenter clinical trial of 6,630 men. J Urol 1994;151(5):1283-90. [link]

11 - Collin S, Metcalfe C, Donovan J, te al. Associations of lower urinary tract symptoms with prostate-specific antigen levels,
and screen-detected localized and advanced prostate cancer: a case-control study nested within the UK population-based
ProtecT (Prostate testing for cancer and Treatment) study. BJU Int 2008;102(10):1400-6. [link]

12 - Djulbegovic M, Beyth R, Neuberger M, et al. Screening for prostate cancer: systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. BMJ 2010;341:c4543. [link]

13 - Ghavamian R, Blute M, Bergstralh E, et al. Comparison of clinically nonpalpable prostate-specific antigen-detected (cT1c¢)
versus palpable (cT2) prostate cancers in patients undergoing radical retropubic prostatectomy. Urology 1999;54(1):105-10.
[link]

14 - Gomella L, Liu X, Trabulsi E, et al. Screening for prostate cancer: the current evidence and guidelines controversy. Can J
Urol 2011;18(5):5875-83. [link]

15 - Gosselaar C, Kranse R, Roobol M, et al. The interobserver variability of digital rectal examination in a large randomized
trial for the screening of prostate cancer. Prostate 2008;68:985-93. [link]

16 - Gosselaar C, Roobol M, van den Bergh R,et al. Digital rectal examination and the diagnosis of prostate cancer - a study
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Prostaatcarcinoom - Screening

Uitgangsvraag

Dient er onder de Nederlandse mannen screening plaats te vinden op prostaatcarcinoom?
Aanbeveling

Op dit moment zijn er geen argumenten om (het starten van) een bevolkingsonderzoek naar
prostaatcarcinoom te adviseren.

Overwegingen
Er zijn geen overwegingen beschreven.

Onderbouwing
Samenvatting literatuur

De waarde van een bevolkingsonderzoek prostaatcarcinoom is nog onduidelijk. Uit de Europese
gerandomiseerde studie (ERSPC) is gebleken dat, indien screening met behulp van de serum PSA test en
prostaatbiopten wordt uitgevoerd volgens een strikt protocol, de ziekte-specifieke sterfte kan dalen. Deze
daling in sterfte gaat echter vooralsnog gepaard met een onacceptabel hoog aantal onnodige testen (zowel
van PSA als prostaatbiopten) en diagnoses van prostaatcarcinoom die zonder screening nooit tot klachten,
laat staan de dood, zou hebben geleid (overdiagnose). De behandeling van dergelijke carcinomen is dus bij
voorbaat overbodig en alle gerelateerde bijwerkingen daarom ongewenst en schadelijk.

Met de huidige kennis over de waarde van screening naar prostaatcarcinoom op basis van de PSA test is een
bevolkingsonderzoek dus niet ethisch en zal screening naar prostaatcarcinoom vooralsnog plaatsvinden op
verzoek en op individueel niveau (vroeg opsporing).

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 16-04-2014
Laatst geautoriseerd : 16-04-2014

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Prostaatcarcinoom - Vroegdetectie
Uitgangsvraag
In deze module worden de volgende uitgangsvragen beantwoord:

e Moet vroeg-opsporing op basis van de PSA test worden aanbevolen aan asymptomatische mannen?
e Wat is de waarde van de PSA test in besluitvorming prostaatbiopsie en vervolg traject?
o Welke factoren, naast de PSA waarde, spelen een rol in de besluitvorming tot het nemen van
prostaatbiopten?
o Leeftijd
o Familiair voorkomen
o Erfelijk prostaatcarcinoom
o Het rectaal toucher
o Mictieklachten, BPH, het prostaatvolume
¢ Zouden risicowijzers / nomogrammen moeten worden gebruikt in besluitvorming tot het nemen van
prostaatbiopten?

Aanbeveling

Het gebruik van de PSA test moet niet worden aangemoedigd bij asymptomatische mannen. Echter een goed
geinformeerde man, geschikt voor vroegopsporing naar prostaatcarcinoom moet, op verzoek, toegang
hebben tot een PSA test en eventuele aanvullende diagnostiek.

Voor mannen (vanaf 50 jaar) met een PSA waarde beneden de 3.0 ng/mL is, afhankelijk van andere
risicofactoren een prostaatbiopsie niet geindiceerd.

Bij mannen (vanaf 50 jaar) met een PSA waarde tussen de 2.0-2.9 ng/mL is een herhaling van de PSA test
binnen 1-2 jaar aan te bevelen. Hertesten bij mannen met een PSA <2.0 ng/mL kan, afhankelijk van andere
risicofactoren, 4 tot 8 jaar uitgesteld worden.

Bij iedere patiént dient de familie anamnese te worden afgenomen. Als er op basis van de familie anamnese
aanwijzingen zijn voor erfelijk prostaatcarcinoom dan wordt periodiek onderzoek verricht volgens de adviezen
van de Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren.

Overwegingen

Op dit moment is er (nog) geen plaats voor een bevolkingsonderzoek naar prostaatcarcinoom. De resultaten
van de gerandomiseerde screeningsstudies hebben aangetoond dat mannen die gescreend werden een

overlevingsvoordeel hebben, maar dit resulteerde in een aanzienlijke overbehandeling. Prostaatcarcinoom is
het meest gediagnosticeerde carcinoom bij mannen in Nederland en is een belangrijke doodsoorzaak. In de
komende jaren zal bij steeds meer mannen prostaatcarcinoom gediagnosticeerd worden. De uitdaging is om
die mannen te identificeren die behandeld moeten gaan worden en overbehandeling te voorkomen. De

gegevens van de screeningsstudies kunnen niet direct vertaald worden naar de dagelijkse praktijk, omdat dit
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een andere patiéntenpopulatie is. Het is daarom noodzakelijk dat, vo6r een man een PSA test ondergaat,
goede informatie gegeven wordt over de consequenties van het verrichten van een PSA test (bijvoorbeeld
onzekerheden, risico’s van verdere diagnostiek en overbehandeling). Er zijn verschillende risicowijzers
beschikbaar die behulpzaam kunnen zijn bij het adviseren om een PSA test te ondergaan. Deze zijn alle
gebaseerd op de screeningspopulatie en zijn nog niet gevalideerd. Deze testen moeten in de context van
andere factoren (bijv. comorbiditeit) worden gebruikt. In de screeningspopulatie werd alleen de PSA test
gebruikt. Bij een verzoek om nader onderzoek naar prostaatcarcinoom zal naast een goede (familie)
anamnese, waarbij ook naar het voorkomen van andere typen kanker (o.a. borstkanker) wordt gevraagd, ook
een rectaal toucher verricht moeten worden.

Onderbouwing
Conclusies

Het is aangetoond dat een positieve familieanamnese een risicofactor is voor het krijgen van
prostaatcarcinoom.
Niveau 1 A1 Johns 2003 (22)

Er zijn geen aanwijzingen voor het nut van vroegdiagnostiek bij mannen met erfelijk prostaatcarcinoom.
Niveau 3 C Kiemeney 2008 (24), Richtlijn HPC 2010

Er zijn aanwijzingen dat leeftijd de belangrijkste risicofactor is voor prostaatcarcinoom. Bij de overweging om
te testen bij mannen boven de 70-75 jaar speelt comorbiditeit een belangrijke rol.
Niveau 3 C Lu-Yao 2009 (27)

Er zijn aanwijzingen dat het achterwege laten van het rectaal toucher bij mannen met een lage PSA waarde en
daardoor een biopsie bij lage PSA waarde uitsluiten, kan leiden tot het missen van hooggradige tumoren.
Niveau 3 C Borden 2007 (5)

Het is aannemelijk dat het rectaal toucher een weinig sensitief en matig reproduceerbaar onderzoek is, dat op
zich zelf staand, zeker bij kleine tumoren, een lage voorspellende waarde heeft voor de diagnose van
prostaatcarcinoom.

Niveau 2 B Schroder 1998 (35), Ritchie 1993

Het is aannemelijk dat klinische factoren zoals leeftijd (comorbiditeit), het rectaal toucher en in het bijzonder
de aanwezigheid van BPH moeten worden meegenomen in de beslissing over het nemen van prostaatbiopten
bij mannen met een PSA >3.0 ng/mL.

Niveau 2 B Collin 2008(11), Roobol 2012(32)

Het is aannemelijk dat prostaatcarcinoom bij mannen met plasklachten niet vaker voorkomt dan bij mannen
zonder plasklachten.
Niveau 2 B Hamilton 2004, Schenk, Blanker 2003i4), Collin 2008(11)

Het is aannemelijk dat risicowijzers en nomogrammen de efficiéntie van de besluitvorming tot het nemen van
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prostaatbiopten op basis van de PSA test verbeteren. Een voorwaarde is dat het model informatie bevat over
het prostaatvolume en het model met acceptabel resultaat is gevalideerd.
Niveau 2 B Roobol 2012(32), van Vugt 201241)

Samenvatting literatuur

Moet vroeg-opsporing op basis van de PSA test worden aanbevolen aan asymptomatische mannen?

Zoals boven beschreven is grootschalig aanbieden van de serum PSA test niet geindiceerd.

Op dit moment (2013) zijn de resultaten van 6 gerandomiseerde studies naar de effecten van screening op de
ontworpen om een antwoord te kunnen geven of PSA screening de ziekte-specifieke sterfte zou kunnen
verminderen. Meta-analyses van deze trials komen tot de conclusie dat PSA screening de ziekte-specifieke
sterfte niet vermindert (12; 21). Meta-analyses gebaseerd op studies die niet ontworpen zijn om
bovengenoemde vraag te beantwoorden of gebruik maken van premature gegevens kunnen niet als niveau 1
bewijs worden geinterpreteerd.

De Europese en Zweedse screening studies (37; 20) tonen aan dat er een reductie in de ziekte-specifieke
sterfte mogelijk is, die afhankelijk van de beschikbare follow-up tijd varieert van 20-44%. Deze studies tonen
ook aan dat het percentage onnodige testen en overdiagnostiek te hoog is en niet opweegt tegen de
behaalde sterftereductie. Het voordeel van op PSA gebaseerde screening wordt verminderd door een
afname in de ‘quality-adjusted life-years’ veroorzaakt door de negatieve effecten van de behandeling (18).
Berekeningen van kosteneffectiviteit ontbreken tot op heden.

Uit alle gegevens is duidelijk dat de PSA test niet moet worden aanbevolen bij mannen met een
levensverwachting van minder dan 10 jaar.

Europese richtlijnen over screening (14) richten zich op het individu en stellen dat een schriftelijke dan wel
mondelinge communicatie betreffende de voor- en nadelen van de PSA test basis van het besluit moet zijn.
Het besluit moet worden genomen op basis van “shared decision making” (28; 6; 17; 1).

Informatie betreffende de PSA test:
httos://www.kwf.nl/over-kwf/Pages/standpunt-kwf-zelftesten.aspx
http://www.prostaatwijzer.nl/psa-test

http://www.siu-urology.org/

Wat is de waarde van de PSA test in besluitvorming prostaatbiopsie en vervolg traject?

Afgezien van de aanwezigheid van gemetastaseerd prostaatcarcinoom zijn prostaatbiopten de enige manier
om de diagnose te stellen. Het nemen van prostaatbiopten is geen ongevaarlijke ingreep (26) en leidt tot
angst en spanning (9). De beslissing tot het verrichten van prostaatbiopten gebeurt in de meeste gevallen
(voornamelijk) op basis van het PSA gehalte in het bloed.

Uit eerder onderzoek is gebleken dat er geen PSA waarde bestaat waarbij de kans op het hebben van een
door biopten detecteerbaar prostaatcarcinoom respectievelijk 0% of 100% is. Dit betekent dat met het
toepassen van een PSA afkapwaarde er zowel carcinomen worden gemist als onnodig wordt gebiopteerd
(38).

De kans dat prostaatcarcinoom wordt aangetoond bij mannen tussen de 62 en 91 jaar is 6.6% bij een PSA
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<0.5 ng/mL en 26.9% bij hen met een PSA van 3.1 tot 4.0 ng/mL. De kans op een hooggradig (Gleason score
7 of hoger) prostaatcarcinoom is lager: bij PSA waarden (ng/mL) <0.5, 0.6-1.0, 1.1-2.0, 2.1-3.0 en 3.1-4.0,
respectievelijk 0.8%, 1.0%, 2.0%, 4.6% en 6.7%. De resultaten van deze studie tonen ook aan dat bij een PSA
afkapwaarde van 3.0 ng/mL ongeveer 25% van alle potentieel agressieve prostaatcarcinomen niet wordt
gedetecteerd.

De keuze tussen niet biopteren, later biopteren of direct biopteren is niet alleen afhankelijk van de kans op
het vinden van prostaatcarcinoom maar ook van de kans op het vinden van een prostaatcarcinoom op het
moment dat curatieve behandeling nodig en nog mogelijk is (45; 46). Bij PSA waarden <3.0 ng/mL is 75% van
de carcinomen potentieel indolent en kan detectie uitgesteld cq. voorkomen worden. Dit wordt bevestigd
door gegevens van het Nederlandse deel van de ERSPC studie waarbij mannen met een PSA <3.0 ng/mL ten
tijde van de diagnose de uitkomst van de radicale prostatectomie aantoonde dat 67% van de carcinomen
konden worden geclassificeerd als “minimaal” (29).

Bij alle overwegingen betreffende een afkapwaarde van het PSA is het belangrijk te realiseren dat deze
waarden worden beinvioed door technische en biologische processen (47).

Indien wordt besloten dat een biopsie niet geindiceerd is op basis van de PSA, moet worden besloten of (en
wanneer) opnieuw meten van de PSA waarde nodig c.q. nuttig is.

Longitudinale data hebben aangetoond dat mannen met lage PSA waarden een zeer kleine kans hebben op
het ontwikkelen van een klinisch relevant prostaatcarcinoom.

Een meer agressief biopsiebeleid zou leiden tot hogere aantallen onnodige testen en biopten terwijl er
nauwelijks effect zal zijn op de ziekte-specifieke sterfte.

Om 1 prostaatcarcinoom dode te voorkomen moeten 24.642 mannen met een PSA <2.0 ng/mL worden
gescreend en worden er 724 extra prostaatcarcinomen gedetecteerd en behandeld (42).

De “Malmo Preventive Project” studie toonde aan dat de kans dat mannen met een PSA-waarde

<1 ng/mL ooit een klinisch relevant prostaatcarcinoom ontwikkelen klein was: tot op 85-jarige leeftijd bleek
slechts 0.5% metastasen te hebben en slechts 0.2% aan prostaatcarcinoom te zijn overleden (43).

Gegevens uit Nederland toonden een vergelijkbaar resultaat; bij mannen (leeftijd 55-65 jaar) met een PSA
waarde <1.0 ng/mL (40%) kon herhaling van de PSA test uitgesteld worden tot 8 jaar na de initi€éle PSA test
(30).

Deze resultaten werden bevestigd met 14 jaar follow-up en toonden tevens aan dat bij mannen met een
initieel PSA tussen de 2.0 en 2.9 ng/mL een nauwkeuriger risico stratificatie en eerder hertesten aan te
bevelen is (8).

Welke factoren, naast de PSA waarde, spelen een rol in de besluitvorming tot het nemen van
prostaatbiopten?

Leeftijd

Leeftijd is de primaire risicofactor voor het ontstaan van prostaatcarcinoom. Echter, met toenemende leeftijd
speelt comorbiditeit een steeds grotere rol en wordt het mogelijke effect van vroege opsporing en
behandeling van prostaatcarcinoom beinvloed. Over het algemeen wordt de PSA test voor vroeg-opsporing
boven de leeftijd van 75 jaar afgeraden. Uit Amerikaans onderzoek is gebleken dat mannen van 80 jaar of
ouder, gediagnosticeerd met een hooggradig prostaatcarcinoom en in verder goede gezondheid, nog steeds
een risico van 25% hebben om binnen 10 jaar te overlijden aan deze ziekte (27).
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Familiair voorkomen
Eén meta-analyse includeerde 28 onderzoeken (5 prospectief, 20 retrospectief en 3 ‘registry linkage studies’)
met 200.000 deelnemers en rapporteerde een verhoogd risico op prostaatcarcinoom bij een positieve familie

anamnese (vooral wanneer het een eerstegraads familielid betreft) bij een op jonge leeftijd gestelde
diagnose in de familie en een relatief groot aantal aangedane familieleden (44). Het risico op
prostaatcarcinoom is tweemaal zo groot voor zonen (RR 2.17, 95%BI: 1.90-2.49) en er is een driemaal zo
groot risico voor broers (RR 3.37, 95%BI: 2.97-3.83) van prostaatcarcinoom patiénten. Het risico is groter
wanneer een prostaatcarcinoom bij jonge familieleden (<65 jaar) wordt gediagnosticeerd (RR 3.34, 95%BI:
2.64-4.23) in vergelijking met diagnose bij familieleden ouder dan 65 jaar (RR 2.35, 95%BI: 2.05-2.70).

Het risico neemt toe met het aantal familieleden met prostaatcarcinoom; bij 2 of meer eerstegraads
familieleden is het risico vijfmaal verhoogd (RR 5.08, 95%BI: 3.31-7.79). Andere meta-analyses geven
vergelijkbare resultaten, met een 3.5 maal verhoogd risico bij 2 aangedane eerstegraads familieleden (RR 3.5,
95%BI: 2.6-4.8) en een groter risico voor broers dan voor zonen van prostaatcarcinoom patiénten (22; 7).
Voor het familiaire prostaatcarcinoom gelden momenteel in Nederland geen adviezen.

Erfelijk prostaatcarcinoom

Van een erfelijk prostaatcarcinoom is sprake als voldaan wordt aan één van de volgende voorwaarden:

e prostaatcarcinoom vastgesteld bij drie (of meer) eerstegraads familieleden;
e prostaatcarcinoom vastgesteld bij twee (of meer) eerste- of tweedegraads familieleden, met een
diagnoseleeftijd < 55 jaar.

Naar schatting betreft 5-10% van alle gevallen van prostaatcarcinoom een erfelijk prostaatcarcinoom. In
Nederland zijn ongeveer 200 families met erfelijk prostaatcarcinoom bekend. Erfelijk prostaatcarcinoom is
genetisch heterogeen: autosomaal dominant (penetrantie circa 90%), mogelijk ook autosomaal recessief of X-
chromosomaal gebonden. Waarschijnlijk is bij een aantal families het clusteren van prostaatcarcinoom toe te
schrijven aan een multifactoriéle herkomst. Die clustering kan puur toevallig zijn of het resultaat van
overdiagnostiek. DNA-diagnostiek naar erfelijk prostaatcarcinoom is nog niet mogelijk.

Bij patiénten met erfelijk prostaatcarcinoom wordt de diagnose prostaatcarcinoom gemiddeld enkele jaren
eerder gesteld dan bij patiénten met een niet-erfelijke vorm van prostaatcarcinoom. Ook bij patiénten met
erfelijk prostaatcarcinoom is het PSA-gehalte bruikbaar bij vroeg detectie en follow-up. Erfelijk
prostaatcarcinoom geeft geen verhoogd risico op andere maligniteiten dan het prostaatcarcinoom.

In Nederland stelt de Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren (StOET] zich ten doel het periodieke onderzoek
van familieleden die een verhoogd risico op kanker hebben door een erfelijke belasting landelijk te
bevorderen en te coordineren. Families waarin een erfelijk tumorsyndroom, zoals erfelijk prostaatcarcinoom,
wordt vermoed dienen door de huisarts [of specialist] verwezen te worden naar een Polikliniek Erfelijke
Tumoren. Na bevestiging van de diagnose worden de families door de klinisch geneticus voor registratie
aangeboden bij de StOET.

De StOET adviseert bij erfelijk prostaatcarcinoom periodiek onderzoek bij eerstegraads verwanten van
patiénten vanaf 50-jarige leeftijd, of vanaf vijf jaar voor de diagnoseleeftijd van de jongste patiént (indien <50
jaar) in de familie, tot 75-jarige leeftijd. Dit onderzoek bestaat uit een PSA-bepaling eenmaal per twee jaar
door de huisarts. Bij een PSA >3.0 ng/mL of stijgend PSA is verwijzing naar een uroloog geindiceerd. Er is in
de literatuur geen bewijs om de screening van deze groep mannen met een verhoogd risico te onderbouwen.
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Gronberg et al. vonden geen verschil in totale- en ziekte-specifieke overleving tussen familiaire-, erfelijke- en
spontane casus in een cohortstudie van 600 mannen. Ook Kiemeney et al concludeerden dat in Nederlandse
families met erfelijk prostaatcarcinoom een strengere screening niet gerechtvaardigd is (24).

Het is aan te bevelen om een familie met erfelijk prostaatcarcinoom eerst te beoordelen op de wijze waarop
de patiénten in de familie zijn gediagnosticeerd. Wanneer er sprake is van een clustering van patiénten met
relatief goedaardige tumoren (lage Gleason score; gelokaliseerd stadium, lage PSA waarde),
gediagnosticeerd op basis van PSA-testen zonder directe aanleiding, dan wordt ter voorkoming van
overdiagnostiek een terughoudend beleid aanbevolen.

Het rectaal toucher

Het rectaal toucher is vooral van belang bij mannen met een PSA waarde beneden de afkapwaarde voor
prostaatbiopsie. Het includeren van de uitkomst van het rectaal toucher bij mannen met een laag PSA leidt
tot een stijging van de specificiteit van de prostaatbiopsie (16). Veel potentieel levensbedreigende tumoren
zijn echter niet palpabel (12; 15). Bij mannen met een afwijkend rectaal toucher wordt vaker een hooggradig
carcinoom gevonden (5; 13).

De positief voorspellende waarde van een afwijkend rectaal toucher bij mannen >50 jaar en een PSA waarde
<4.0 ng/mL is 10% (10).

Mictieklachten, BPH, het prostaatvolume
Mictieklachten bij mannen met een licht verhoogde PSA waarde (3.0-10.0 ng/mL) worden meestal
veroorzaakt door benigne prostaat hyperplasie (BPH).

Een Nederlandse studie bij 1688 mannen rapporteerde dat prevalentie van prostaatcarcinoom in mannen met
en zonder mictieklachten identiek is (4). Ook het prospectieve ProtecT (Prostate testing for cancer and
Treatment) onderzoek, uitgevoerd in het Verenigd Koninkrijk, laat zien dat mannen met mictieklachten geen
groter risico op prostaatcarcinoom hebben. Bij mannen met een PSA-waarde >3 ng/mL was het risico op de
diagnose prostaatcarcinoom juist kleiner als er mictieklachten waren dan wanneer deze klachten er niet waren
[Collin 2008].

BPH is echter de meest voorkomende oorzaak van een verhoogde PSA waarde en maakt het dus een zeer
belangrijke risicofactor indien de PSA test als indicator voor de aanwezigheid van een prostaatcarcinoom
wordt gebruikt (32).

Zouden risicowijzers / nomogrammen moeten worden gebruikt in besluitvorming tot het nemen van
prostaatbiopten?

De PSA test is niet specifiek voor de aanwezigheid van een prostaatcarcinoom. Als basis in de besluitvorming
voor het nemen van prostaatbiopten moeten meerdere soms subjectieve corrigerende factoren, op de juiste

wijze in de besluitvorming moeten worden meegenomen. Dit maakt een dergelijk besluit complex en
gevoelig voor systematische fouten.

Om de clinicus te ondersteunen bij dit proces zijn er statistische modellen ontwikkeld die op basis van
meerdere factoren, gemeten bij duizenden mannen, een individuele kans berekenen op het hebben van een
door biopsie detecteerbaar prostaatcarcinoom (39; 31; 35). Het grote voordeel van het gebruik van een
dergelijk hulpmiddel is dat het is gebaseerd op duizenden scenario’s en deze allemaal gebruikt worden in de
besluitvorming zonder subjectieve invloeden zoals “wishful thinking and last case syndrome”.

Het nadeel van deze modellen is dat de uitkomst, een kansberekening, sterk gerelateerd is aan de
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karakteristieken van de populatie waarbinnen het instrument is ontwikkeld. Voordat de uitkomsten van
risicowijzers en nomogrammen kunnen worden meegenomen in de besluitvorming tot het nemen van
prostaatbiopten, is het belangrijk te weten of het instrument met acceptabel resultaat gevalideerd is in een
andere omgeving dan die waarin het is ontwikkeld.

Onafhankelijk van deze validatie is het duidelijk dat een dergelijk multivariaat model de uitkomst van een
prostaatbiopsie altijd nauwkeuriger voorspelt dan een enkele PSA waarde (35).

Binnen Nederland is de ‘prostaatwijzer’ beschikbaar, gebaseerd op de resultaten van de prostaatbiopten bij
ruim 3500 mannen in de leeftijd van 55-75 jaar. Dit instrument is met goed resultaat gevalideerd in andere
situaties en is vrij toegankelijk (prostaatwijzer). (32; 41; 40). Het belangrijkste kenmerk van de prostaatwijzer is
dat deze corrigeert voor BPH als mogelijke oorzaak voor de stijging van de PSA waarde(32). Het berekent de
kans op het hebben van een prostaatcarcinoom en tegelijkertijd de kans op het hebben van een lokaal
uitgebreid en/of hooggradig prostaatcarcinoom. Tevens bestaat er een variant van deze prostaatwijzer
waarbij de noodzaak van een transrectale echo vervalt (33).

Met retrospectief onderzoek is gekeken wat de winst zou zijn met betrekking tot het voorkomen van
onnodige prostaatbiopten en de selectieve diagnose van hooggradig prostaatcarcinoom (31). Hieruit bleek
dat bij het toepassen van een risico afkapwaarde op het hebben van een biopsie detecteerbaar
prostaatcarcinoom van >12.5% naast de PSA afkapwaarde van 3.0 ng/mL of hoger, één derde van de
prostaatbiopten had kunnen worden voorkomen terwijl 14% van alle detecteerbare prostaatcarcinomen niet
zou worden gevonden. Van deze gemiste carcinomen had 70% potentieel indolente karakteristieken.
Prospectief onderzoek, na actieve implementatie van de prostaatwijzer in 5 Nederlandse klinieken toonde een
vergelijkbaar resultaat: de positief voorspellende waarde van de prostaatbiopsie steeg met 50% en het
percentage hooggradig carcinoom van alle carcinomen die werden ontdekt was verdubbeld (40).

Op basis van deze gegevens wordt het volgende schema voorgesteld voor mannen vanaf 50 jaar:
PSA waarde* Actie

< 2.0 ng/mL Geen biopsie, herhaling afhankelijk van leeftijd/comorbiditeit, maar minimaal
interval tussen de 4-8 jaar.

2.0-2.9 ng/mL Geen biopsie, herhaling binnen 1-2 jaar, afthankelijk van leeftijd/comorbiditeit.
3.0-10.0 ng/mL Toepassing onderstaand schema afkapwaarde prostaatwijzer
>10.0 ng/mL Prostaatbiopsie

*Deze aanbevelingen zijn gebaseerd op mannen vanaf 50 jaar en ouder en gebaseerd op PSA waarden zoals
gemeten met de Beckman Hybritech standard. ( WHO omrekening factor: PSA(who)= 0.747(PSAhyb) + 0.049)

Afkapwaarde prostaatwijzer:

Kans op positieve biopsie Actie
<12.5% Geen biopten
12.5-20.0% Overweeg biopten, athankelijk van comorbiditeit en indien

verhoogd risico op agressief prostaatcarcinoom (>4%]

>20.0% Prostaatbiopten
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Prostaatcarcinoom - Diagnostiek

Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u in navigatie op de
onderliggende modules.

Het betreft hier:

e een deels consensus based, deels evidence based revisie van een aantal paragrafen (Anamnese en
lichamelijk onderzoek, Laboratoriumonderzoek en Beeldvormend onderzoek) uit het hoofdstuk
Diagnostiek uit versie 1.0 (2007) van de richtlijn.

e een update van de module Diagnostiek uit versie 2.0 (april 2014) van de richtlijn. De update betreft
uitsluitend de toevoeging van overwegingen bij de submodule 'Beeldvormend onderzoek’, onderdeel
PET/CT. Deze update heeft geen consequenties voor de aanbevelingen.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 16-04-2014
Laatst geautoriseerd : 15-09-2016

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Prostaatcarcinoom - Anamnese en lichamelijk onderzoek

Uitgangsvraag

Waaruit bestaat de primaire diagnostiek en stagering van mannen met mogelijk prostaatcarcinoom?
Aanbeveling

Relevante elementen voor diagnose prostaatcarcinoom

Bij iedere patiént dient de familie anamnese te worden afgenomen. Als er op basis van de familie anamnese
aanwijzingen zijn voor erfelijk prostaatcarcinoom dan wordt periodiek onderzoek verricht volgens de adviezen
van de Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren.

Relevant lichamelijk onderzoek voor diagnostiek en stagering
Bij mannen met verdenking op prostaatcarcinoom wordt een rectaal toucher verricht als onderdeel van een

oriénterend lichamelijk onderzoek. Hierbij wordt rekening gehouden met de lage sensitiviteit en beperkte
voorspellende waarde van het rectaal toucher bij de detectie van prostaatcarcinoom, vooral in een niet
geselecteerde populatie.

Overwegingen

Relevante elementen voor de diagnose prostaatcarcinoom
De introductie van PSA-bepaling heeft er toe geleid dat er in toenemende mate asymptomatische patiénten

worden gezien waarbij de diagnose prostaatcarcinoom in een vroeg stadium wordt gesteld. De bruikbaarheid
van oude literatuur aangaande presenterende symptomatologie is hierdoor beperkt.

Relevant lichamelijk onderzoek voor diagnostiek en stagering
Veel oudere mannen worden naar de uroloog verwezen met plasklachten, een verhoogd PSA of afwijkend
rectaal toucher. Ondanks de lage specificiteit van het RT zal iedere uroloog geinformeerd willen zijn over de

grootte, consistentie en palpabele afwijkingen van de prostaat.

In een geselecteerde patiéntengroep zullen de sensitiviteit en vooral de specificiteit van het onderzoek beter
zijn dan in screeningsstudies.

Een rectaal onderzoek wordt in de regel als niet erg belastend of tijdrovend beschouwd en daarom moet dit
bij iedere patiént uitgevoerd worden in het kader van het initi€éle onderzoek naar prostaatcarcinoom.

Onderbouwing
Achtergrond

In dit hoofdstuk wordt de primaire diagnostiek en stagering van patiénten met prostaatcarcinoom besproken.

Conclusies

Relevante elementen voor diagnose prostaatcarcinoom

Het is aannemelijk dat prostaatcarcinoom bij mannen met plasklachten niet vaker voorkomt dan bij mannen
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zonder plasklachten.
Niveau 2 B Hamilton 2004 (1), Schenk 2011(14)

Het is aannemelijk dat de aard en de frequentie van klachten van de lage urinewegen of enige andere klacht

nauwelijks bijdragen aan de diagnose prostaatcarcinoom.
Niveau 2 B Hamilton 2004(1), Schenk 2011(14)

Relevant lichamelijk onderzoek voor diagnostiek en stagering
Het is aannemelijk dat het rectaal toucher een weinig sensitief en matig reproduceerbaar onderzoek is dat op
zichzelf staand, zeker bij kleine tumoren, een lage voorspellende waarde heeft voor de diagnose van

prostaatcarcinoom.
Niveau 2 B Schroder 1998(7), Ritchie 1993(8)

Het is aannemelijk dat het rectaal toucher voor de bepaling van het T-stadium een beperkte voorspellende

waarde heeft.
Niveau 2 B Huland 1994(11), Obek 1999(12), C Ravery 1997(13)

De werkgroep is van mening dat bij een afwijkend rectaal toucher vaak sprake is van een gevorderd
tumorstadium.
Niveau 4

De werkgroep is van mening dat lichamelijk onderzoek geen waarde heeft voor de diagnostiek van lymfeklier-
of skeletmetastasen.
Niveau 4

Samenvatting literatuur

Relevante elementen voor diagnose prostaatcarcinoom

Prostaatcarcinoom is in een vroeg stadium vrijwel altijd asymptomatisch daar het merendeel van de
carcinomen in de perifere zone is gelegen. Een klein gedeelte van de patiénten heeft symptomen van de lage
urinewegen gerelateerd aan obstructie (LUTS). Hematurie of hematospermie zijn zelden symptomen van
prostaatcarcinoom. Bij de meeste mannen wordt de diagnose prostaatcarcinoom vermoed op basis van een

verhoogd PSA en/of een afwijkend rectaal toucher.
Bij relatief steeds minder patiénten zijn de eerste symptomen gerelateerd aan metastasen, zoals botpijn,
gewichtsverlies, anemie, lymfoedeem of neurologische symptomen.

In een review van de literatuur worden twee studies gevonden. In de eerstelijns praktijk blijkt LUTS niet vaker
voor te komen bij patiénten met prostaatcarcinoom dan bij controle patiénten (1). Gegevens uit screening en
de tweedelijns praktijk laten zien dat een vroeg stadium van prostaatcarcinoom symptoomloos is. Er worden
niet significant meer prostaatcarcinomen gevonden bij patiénten die langere tijd behandeld worden voor
benigne prostaathyperplasie (BPH), dan bij mannen zonder BPH (2). Schenk et al. vonden net als
Chokkalingam et al. niet significant meer prostaatcarcinomen bij patiénten die langere tijd behandeld worden
voor benigne prostaathyperplasie (BPH), dan bij mannen zonder BPH gevonden in de PCPT studie (14).
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Relevant lichamelijk onderzoek voor diagnostiek en stagering

In het algemeen wordt na de anamnese bij een verdenking op prostaatcarcinoom een oriénterend algemeen
en een specifiek urologisch lichamelijk onderzoek uitgevoerd. Het rectaal toucher (RT) wordt hier besproken
in relatie tot de bovenstaande vraag.

De positief voorspellende waarde (PPV) van het RT voor de detectie van prostaatcarcinoom is afthankelijk van
leeftijd, ras en hoogte van het serum PSA. In een screeningspopulatie is de PPV 4-11% bij mannen met een
serum PSA tussen 0 en 2.9 ng/mL en 33-83% bij mannen met een serum PSA >3 ng/mL (Z; 8).

Op basis van het RT alleen wordt 23-45% van de tumoren gemist bij patiénten waarbij prostaatcarcinoom
wordt vastgesteld in prostaatbiopten naar aanleiding van een verhoogd serum PSA of een afwijkende
transrectale echografie van de prostaat. Van de tumoren die wel met een RT worden ontdekt zijn 50% lokaal
gevorderde tumoren.

De reproduceerbaarheid en de interobserver overeenstemming van het RT zijn beperkt ). Freedland et al.
2004 rapporteerden in hun studie dat 22% van de doorverwezen patiénten met een afwijkend RT bij tweede
beoordeling een normaal RT had. Gosselaar et al lieten zien dat het RT de kans op het vinden van
prostaatcarcinoom met 2.5 keer verhoogde, onafhankelijk van de biopsie indicatie. Deze kans is niet
onderzoeker afhankelijk.

Wat betreft stagering is het RT niet goed reproduceerbaar, omdat kans op overstagering en onderstagering
erg hoog is en het RT heeft een beperkte betrouwbaarheid in het vaststellen van lokale uitbreiding van de
tumor(11). Obek et al. (12) vonden voornamelijk onderstagering bij 60% van de patiénten. Wanneer het RT
wordt vergeleken met het pathologische T-stadium na radicale prostatectomie dan wordt een sensitiviteit van
52% en een specificiteit van 81% gevonden voor het aantonen van een beperkt prostaatcarcinoom. De
betrouwbaarheid voor het vaststellen van extracapsulaire uitbreiding neemt toe bij een PSA >15 ng/mL (13).

Er zijn in de literatuur geen relevante studies voorhanden naar de waarde van het lichamelijk onderzoek bij de
diagnostiek van lymfeklier- en/of skeletmetastasen.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 16-04-2014
Laatst geautoriseerd : 16-04-2014

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Prostaatcarcinoom - Laboratoriumonderzoek

Uitgangsvraag

Waaruit bestaat het laboratoriumonderzoek bij de diagnostiek mannen met mogelijk prostaatcarcinoom?
Aanbeveling

Aangezien het effect van het rectaal toucher op het serum totaal PSA gering is, kan het rectaal toucher
voorafgaand aan de bloedafname worden uitgevoerd.

Aangezien PCA3 de uitkomst van het herhalingsbiopt verbetert, kan overwogen worden om na het eerste of
tweede negatieve biopt een PCA3 test te verrichten.

Overwegingen

PSA is geen optimale "marker" voor de diagnostiek van het prostaatcarcinoom. Er wordt onderzoek gedaan
naar meer specifieke markers en met name naar markers die kunnen aantonen of het prostaatcarcinoom
agressief is. Dit is belangrijk, aangezien er tegenwoordig meer prostaatcarcinomen worden gedetecteerd met
een klein volume die daardoor mogelijk niet behandeld hoeven te worden.

Voor de initi€le bepaling voor nader onderzoek naar de aanwezigheid van prostaatcarcinoom dient nog
steeds te worden uitgegaan van de totale PSA-fractie; bij een negatieve uitkomst kan overwogen worden om
naast het totale PSA ook het vrije PSA te laten bepalen of de PCA3 urinetest. Er dient dan wel rekening
gehouden te worden met de instabiliteit van het vrije PSA. De bepaling van PSA-densiteit en PSA transition
zone densiteit zijn niet geschikt als indicatie voor initiéle of herhalingsbiopten.

Indien er sprake is van een PSA stijging onder LHRH therapie wordt aanbevolen om het testosteron te
bepalen om aan te tonen of het castratie niveau (testosteron <50 ng/dL of <1.7 nmol/L) bereikt werd.

Bij patiénten met een castratie-resistent prostaatcarcinoom zal op indicatie uitgebreider
laboratoriumonderzoek verricht worden, afhankelijk van de toegepaste therapie in dat stadium.

Onderbouwing
Achtergrond

Na het lichamelijk onderzoek wordt de patiént met een verdenking op prostaatcarcinoom meestal
doorgestuurd naar het laboratorium voor een PSA-bepaling. Eventueel worden andere onderzoeken gedaan
zoals uroflowmetrie en residumeting. De vraag luidt of het RT de PSA-bepaling verstoort en welke andere
laboratoriumonderzoeken zinvol zijn.

Conclusies

Het is aannemelijk dat er een verwaarloosbaar effect op het serum totaal PSA is van het rectaal toucher en
andere drukverhogende momenten op de prostaat.
Niveau 2 B Chybowski 1992(4), Lubolt 2003

PDF aangemaakt op 07-05-2024 32/411


https://richtlijnendatabase.nl/#not_001975_1_2
https://richtlijnendatabase.nl/#ref_001975_1_4

) Federatie
Prostaatcarcinoom Medisch
Specialisten

Het is aannemelijk dat een hogere PCAS3 score positief correleert met de kans op een positief
(herhalings)biopt.
Niveau 2 B de la Taille 2011(5), Haese 2008(6)

Samenvatting literatuur

Kan het rectaal toucher voorafgaand aan de PSA-bepaling worden uitgevoerd?
Het RT verhoogt het serum totaal PSA significant, de absolute mediane stijging van 0.4 ng/mL is klinisch niet
relevant(4). De toename van het PSA wordt vooral gevormd door het serum vrije PSA(7). Deze toename is

afhankelijk van de initiéle hoogte.

In een poging om de sensitiviteit en specificiteit van het serum totaal PSA bij de diagnostiek van
prostaatcarcinoom te verbeteren zijn leeftijdsafhankelijke drempelwaardes beschreven (bv 40-49 jaar: 2.5
ng/mL; 50-59 jaar: 3.5 ng/mL; 60-69 jaar: 4.5 ng/mL en 70-79 jaar: 6.5 ng/mL) [Oesterling 1993]. Validatie van
deze drempels ontbreekt echter zodat het gebruik van deze leeftijdsafthankelijke waardes als standaard niet
wordt toegepast. Leeftijdsafhankelijke drempelwaardes kunnen gebruikt worden bij individuele adviezen.

Verhoogde waardes van PSA kunnen gevonden worden indien er sprake is van een urineweginfectie en dit
moet dan ook uitgesloten zijn voor een PSA-bepaling wordt aangevraagd.

Andere factoren die een verhoging van het PSA kunnen geven zijn recente ejaculatie, urineretentie,
aanwezigheid van een transurethrale katheter en een duidelijke prostaathyperplasie. Deze laatste factor heeft
er toe geleid dat de waarde van de PSA bepaald werd in relatie tot het prostaatvolume (= PSA densiteit).
Voor de algemene praktijk heeft dit veelal geen waarde, aangezien dan eerst een prostaatecho moet worden
verricht.

Overig laboratoriumonderzoek
Naast het totale serum PSA, kunnen ook het vrije PSA of complex PSA worden bepaald. De rol bij de primaire
diagnostiek is echter niet duidelijk en in Nederland worden deze bepalingen zelden aangevraagd.

Serumgebonden (complex) PSA is minder gevoelig voor het RT.

De prostaat health index ((p2PSA/fPSA) x\/PSA) werd eveneens ingevoerd om een betere diagnostiek van
prostaatcarcinoom te krijgen en de meer agressieve vormen te vinden (3). In Nederland wordt de test niet
routinematig gebruikt.

Drukverhoging op de prostaat (o0.a. fietsen) leidt niet tot noemenswaardige verhoging van het PSA-gehalte bij
gezonde mannen [Lubolt 2003].

Wordt er onder hormonale therapie (chemische of chirurgische castratie) geen goede PSA-respons gezien,
dan is er een indicatie om het testosteron te bepalen ter evaluatie van het verkregen castratieniveau.

Bij verdenking op botmetastasen is er een indicatie om ook het alkalische fosfatase te bepalen. Deze bepaling
is echter noch specifiek noch sensitief, maar kan indien verhoogd, gebruikt worden om de effectiviteit van de
behandeling te beoordelen.

Indien de patiént een castratie-resistent prostaatcarcinoom heeft, dan dient ook de beenmergreserve te
worden bepaald middels trombocyten, leukocyten en hemoglobine. Ook zal dan vaak het serum calcium
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worden bepaald.

De PCA3 urine test verbetert de uitkomst van het initiéle biopt, waarbij een hogere PCA3 score
correspondeert met een toegenomen kans op een positief eerste biopt (5). Ook voor het 1¢ en 2¢
herhalingsbiopt geeft een hogere PCA3 score een toegenomen kans op een positief biopt(6). Een relatie
tussen de PCA3 score en de agressiviteit van prostaatcarcinoom is niet aangetoond (1). De PCA3 test is
geregistreerd na een eerste negatief prostaatbiopt om hiermee de indicatie voor herbiopten te bepalen.

Naast de PCA3 test kan men ook het % vrije PSA bepalen om de indicatie voor herbiopten vast te stellen. In
het onderzoek van de la Taille [de |a Taille et al 2011] bleek echter de AUC voor PCAS3 significant hoger te
zijn dan het % vrije PSA. De instabiliteit van het vrije PSA kan hierbij een rol gespeeld hebben (2).

Verantwoording
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Laatst geautoriseerd : 16-04-2014
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Prostaatcarcinoom - Beeldvormend onderzoek
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Prostaatcarcinoom - Echografie
Uitgangsvraag

Bij welke patiénten is het zinvol om transrectale grijswaarde echografie te verrichten voor het stellen van de
diagnose prostaatcarcinoom en voor het stageren van de aandoening?

Aanbeveling

Bij de geleiding van prostaatbiopten moet transrectale grijswaarde echografie worden toegepast.

Contrastversterkte echografie met gerichte biopten uit gebieden van hypervasculariteit kan nog niet
algemeen worden aanbevolen voor de diagnostiek en stagering van het prostaatcarcinoom.

De werkgroep is van mening dat histoscanning en elastografie niet aangeraden kunnen worden voor de
diagnostiek en stagering van prostaatcarcinoom.

Overwegingen

Aangezien de meeste patiénten zich tegenwoordig presenteren zonder afwijkingen bij het rectaal toucher,
zullen de biopten transrectaal, echogeleid dienen te worden genomen, aangezien op deze wijze de diverse
zones in de prostaat het best kunnen worden geidentificeerd. Echografie dient in iedere urologische praktijk
aanwezig te zijn en er is dan ook geen reden om geen echogeleide biopten te nemen. Voor het nemen van
biopten dienen antibiotica gegeven te worden, die een goede weefselpenetratie hebben in de prostaat. De
patiént dient geinformeerd te worden over de mogelijke complicaties van het nemen van prostaatbiopten,
zoals bloeding via de anus, hematurie, hemospermie en koorts. Doppler en contrastversterkte echografie zijn
niet algemeen beschikbaar in Nederland en op basis van de literatuur is er op dit moment ook geen reden
om dit nu al in te voeren voor de diagnostiek van prostaatcarcinoom.

Onderbouwing
Conclusies

Het is aangetoond dat prostaatcarcinoom geen typische kenmerken heeft bij grijswaarde echografie.
Niveau 1 A2 Onur 2004(12); Heijmink 2006(7)

Het is aangetoond dat de positief voorspellende waarde van biopten uit hypo-echogene laesies laag is. Het
biopteren uit hypo-echogene gebieden geeft geen grotere kans om prostaatcarcinoom te ontdekken.
Niveau 1 A2 Onur 2004(12); Heijmink 2006(7)

Het is aangetoond dat grijswaarde echografie geen toegevoegde waarde heeft voor het detecteren van niet-
palpabele tumoren.

Niveau 1 A2 Onur 2004(12); Heijmink 2006(7)

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van niet-contrastversterkte Doppler beeldvorming slechts een geringe
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verbetering geeft van de detectie en het positief bioptpercentage.
Niveau 3 A2 Kravchick 2003(10); C Remzi 2004

Het is aannemelijk dat het gebruik van contrastversterkte echografie leidt tot een significant hoger
percentage positieve biopten vergeleken met systematische biopten en detecteert relatief meer agressieve
prostaatcarcinoom foci.

Niveau 2 A2 Frauscher 2002(5), Halpern 2005(6), Pelzer 2005(14)

De werkgroep is van mening dat er onvoldoende onderzoek is gedaan naar de toegevoegde waarde van
Doppler en contrastversterkte echografie bij de lokale stagering van prostaatcarcinoom om hieruit conclusies
te trekken.

Niveau 4

De werkgroep is van mening dat de waarde van elastografie en histoscanning bij de diagnostiek en lokale
stagering van prostaatcarcinoom nog niet goed is onderzocht.
Niveau 4

Samenvatting literatuur

Bij welke patiénten is het zinvol om transrectale grijswaarde echografie te verrichten voor het stellen van de
diagnose prostaatcarcinoom en voor het stageren van de aandoening?

Het aspect van prostaatcarcinoom op het grijswaardebeeld van de transrectale echografie is sterk wisselend.
Sinds de invoering van PSA meting en systematische biopten is het aantal carcinomen dat in een hypo-
echogeen gebied alleen wordt aangetoond, afgenomen. Onur et al(12) beschreven in een prospectieve
studie ruim 3900 patiénten. Ondanks de hogere prevalentie van prostaatcarcinoom in prostaten waarin een
hypo-echogeen gebied werd gezien, bleek dit gebied niet frequenter maligne en werd per biopt een
vergelijkbaar percentage tumoren aangetoond in hypo- en iso-echogene gebieden (respectievelijk 9.3% en
10.4%). Heijmink et al (7) vonden in een systematische review met een gemiddelde prostaatcarcinoom

prevalentie van 25-33% waarbij hypo-echogene foci werden gebiopteerd, een positief voorspellende waarde
van 18-53%.

Wat is de aanvullende diagnostische waarde van ‘colour Doppler’, ‘power Doppler’, contrastversterkte
transrectale ultrasonografie (TRUS) en nieuwe echo ondersteunde technieken voor het stellen van de
diagnose prostaatcarcinoom en voor het stageren van de aandoening?

Doppler beeldvorming, met of zonder contrastversterkende middelen, kan mogelijk helpen
prostaatcarcinoom foci te identificeren, aangezien Doppler de doorbloeding van het weefsel zichtbaar maakt.
Prostaatcarcinoom kenmerkt zich door een toegenomen aantal nieuwe bloedvaten of een toegenomen
capaciteit van reeds bestaande bloedvaten (17). ‘Colour Doppler' geeft informatie over zowel de richting als
de snelheid van de doorbloeding. ‘Power Doppler' registreert alleen de sterkte van het signaal dat wordt
afgegeven door de perfusie, waardoor deze modus kleinere bloedvaten kan weergeven.
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Cornud et al (4) vonden met colour Doppler beeldvorming een grote overlap tussen hypo-echogeniciteit en
Doppler aankleuring. Kravchick et al (10) stelden dat hoog-sensitiviteit instellingen een beter resultaat halen
dan hoog-specifieke Doppler instellingen en dat Doppler een aanvulling kan zijn op de sextantbiopten.
Kravchick et al (10) onderzochten vervolgens 120 opeenvolgende patiénten met ‘colour Doppler’ gericht
biopt en vergeleken dit met sextantbiopten. Alle focale laesies op grijswaarde beeldvorming en alle
gebieden met verhoogd colour Doppler signaal werden gebiopteerd. Bij 71 patiénten werd een
hypervasculaire focus gevonden en bij 43 patiénten werd prostaatcarcinoom gediagnosticeerd.
Sextantbiopten detecteerden kanker bij 23 patiénten, colour Doppler bij 30 patiénten. Van de 37 hypo-
echogene laesies in 32 patiénten waren 14 biopten positief. Met ‘colour Doppler’ werden 13 patiénten meer
gedetecteerd dan met sextantbiopten. Er werd geen kanker gedetecteerd in hypo-echogene laesies die geen
abnormale flow bij colour Doppler hadden. Remzi et al [2004] verrichtten power Doppler-geleide biopten bij
101 patiénten tijdens de eerste ronde biopten en bij 35 patiénten tijdens een herhalingsbiopt indien eerdere
biopten negatief waren. De auteurs concludeerden dat ‘power Doppler’ weinig additionele waarde had
vergeleken met systematische biopten.

Een relatief nieuwe ontwikkeling is het gebruik van echo contrastmiddel om voornamelijk kleinere tumorvaten
beter zichtbaar te maken. De contrastmiddelen welke hierbij gebruikt worden zijn microbubbels, kleiner dan
rode bloedlichaampjes, welke omgeven zijn door een lipidenlaag (3). De oplossing wordt intraveneus
ingespoten en het gehele lichaam wordt geperfundeerd, zo ook de microvasculatuur van de prostaat en met
verschillende echografische technieken kan de microvascularisatie worden afgebeeld (ook dynamisch).
Sedelaar et al [2001] concludeerden dat transrectale 3D ‘power Doppler’ contrast-versterkte echo, gebieden
met een verhoogde densiteit van kleine bloedvaten goed kon aantonen [Sedelaar 2001]. Mittelberger et
altoonden aan dat contrast-versterkte echografie de detectie van tumoren verbeterde in vergelijking met
grijswaarde echografie (11). Frauscher et al (5) vonden in een studie bij 230 patiénten, bij wie het
detectiepercentage van maximaal 5 contrast-echogeleide TRUS-biopten in aankleurende gebieden werd
vergeleken met 10 systematische biopten, een significant hoger percentage biopten dat prostaatcarcinoom
bevatte in de contrastgeleide biopten dan in de systematische biopten (10.4% respectievelijk 5.3%).

Pelzer et al (14) vergeleken 10 systematische biopten met een contrastversterkt ‘colour Doppler’ geleid biopt
van maximaal twee biopten per aankleurende laesie bij 380 patiénten met een PSA >4.0 ng/mL. Hoewel het
aantal patiénten gedetecteerd met prostaatcarcinoom gelijk was, was het percentage per naaldbiopt voor
contrastgeleide biopten significant hoger. Minder agressieve tumoren (Gleason score <6) werden niet
gedetecteerd door contrastgeleide biopten. Halpern et al (6) vergeleken diverse typen contrastversterkte
geleide TRUS-biopten met seriebiopten bij 301 mannen met een PSA >4 ng/mL of een verdacht rectaal
toucher. Het aantal positieve biopten was significant hoger bij gebruik van contrastversterkte echografie dan
bij serie biopten: respectievelijk15.5% en 10.4%. Op patiéntniveau was er echter geen significant verschil.
Vooral in de apex werden met contrastversterkte biopten veel tumoren gemist.

Prostaatcarcinoom kon tot 78% pre-operatief worden geidentificeerd, maar de data zijn nog niet zodanig dat
deze techniek al geintroduceerd kan worden in de algemene praktijk. Tevens zullen bij de evaluatie de kosten
van de microbubbels meegenomen moeten worden en de expertise die nodig is om deze techniek te
beheersen.

Voor lokale stagering met behulp van ‘colour Doppler’ beeldvorming en contrastversterkte beeldvorming zijn
nog geen studies gepubliceerd. ‘Power Doppler’ beeldvorming kan mogelijk hulp bieden bij het bepalen van
het lokale éum door de bloedvaten die door het kapsel naar de tumoren lopen zichtbaar te maken (15).
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Een andere beeldvormende techniek is de elastografie. Deze techniek is gebaseerd op het gegeven dat
normaal en maligne weefsel een verschillende elasticiteit hebben (8). Bij dit onderzoek wordt manueel druk
uitgeoefend op de prostaat met de echo transducer en het verschil in elasticiteit kan afgebeeld worden in
verschillende kleuren omdat er een veranderde reflectie is van de geluidsgolven. Een nieuwe techniek is de
zogenaamde ‘shear wave imaging’, waarbij de invloed van de onderzoeker wordt teruggebracht bij het
aanbrengen van druk op de prostaat (1). Er zijn slechts kleine studies verricht met deze methode en deze
rapporteerden een sensitiviteit voor de detectie van prostaatcarcinoom van 74-90% (9; 13; 16).

Histoscanning, een op echo gebaseerde techniek die gebruik maakt van computer ondersteuning om de mate
van weefselveranderingen in de prostaat te meten ten gevolge van kwaadaardige veranderingen, werd
onderzocht in kleine patiéntengroepen [Braeckman 2008]. De eerste resultaten waren veelbelovend, maar
deze techniek moet in diverse situaties van diagnostiek en stagering in grotere groepen patiénten verder
onderzocht worden.

Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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Prostaatcarcinoom - Computertomografie
Uitgangsvraag

Bij welke patiénten dient een CT-scan te worden gemaakt voor het stellen van de diagnose
prostaatcarcinoom en voor de stagering van de aandoening?

Aanbeveling

Het gebruik van een CT-scan wordt niet aanbevolen voor de diagnostiek en lokale- en lymfeklierstagering van
het prostaatcarcinoom.

Een CT-scan kan van waarde zijn bij de geleiding van punctie van voor metastase verdachte lymfeklieren.
Overwegingen

Een beperking van de toepassing van CT-scan is de inherente stralingsbelasting voor de patiént door het
gebruik van ioniserende straling. Voor lokale stagering van prostaatcarcinoom zijn TRUS en MRI beschikbaar
die geen gebruik maken van ioniserende straling. Voor lymfeklierstagering geldt dat MRI met of zonder
specifiek lymfekliercontrastmiddel een alternatief is en ook sensitiever dan CT-scan. Derhalve gaat de
voorkeur uit naar deze modaliteit. De CT-scan kan wel worden gebruikt voor het biopteren van een voor
metastase verdachte lymfeklier. Lymfeklieren tot een diameter van 5 mm kunnen in handen van een ervaren
radioloog worden gebiopteerd.

Onderbouwing
Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het weke delen contrast bij een CT-scan, zelfs met gebruik van contrastmiddel, te
laag is voor goede differentiatie tussen carcinoom en normaal weefsel in de prostaat.
Niveau 3 C Prando 2000 (2)

Er zijn aanwijzingen dat voor lokale stagering van prostaatcarcinoom de sensitiviteit (29-50%) en de negatief
voorspellende waarde (35-77%) van een CT-scan te laag zijn voor standaard klinisch gebruik.
Niveau 3 C Tarcan 1996

Er zijn aanwijzingen dat een CT-scan onvoldoende diagnostische waarde heeft voor detectie van

lymfekliermetastasen.
Niveau 3 C Tiguert 1999(3)

Samenvatting literatuur

Bij welke patiénten dient een CT-scan te worden gemaakt voor het stellen van de diagnose
prostaatcarcinoom en voor de stagering van de aandoening?

Diagnose
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Prando en Wallace (2) toonden bij 25 patiénten met prostaatcarcinoom aan dat van alle met TRUS-geleide
biopten bevestigde foci van prostaatcarcinoom, contrastmiddel-versterkte CT slechts 58% van de tumoren in
de perifere zone aantoonde. Prostaatcarcinoomfoci in de transitie zone konden niet van benigne
prostaathyperplasie onderscheiden worden.

Tarcan et al. voerden een pre-operatieve CT-scan zonder contrastmiddel uit bij 30 patiénten, die middels
TRUS-geleide biopten gediagnosticeerd werden met een prostaatcarcinoom. Eén radioloog beoordeelde alle
CT-scans. De sensitiviteit voor detectie van lokaal uitgebreid prostaatcarcinoom was laag (29%). Het grootste
probleem van CT bij lokale stagering in deze studie was de onderstagering: 50% van de patiénten werd
ondergestageerd.

Lymfeklierstagering
Tiguert et al (3) beschreven in een retrospectieve studie dat bij prostaatcarcinoom de grootte van een

lymfeklier niet correleerde met de aanwezigheid van een metastase. Een recentere meta-analyse van Hovels
et al (1) liet zien, dat zowel CT als conventionele T1- en T2-gewogen MRI beide onvoldoende betrouwbaar
zijn bij de detectie van lymfklier metastasen. Voor CT, was de gepoolde sensitiviteit 0.42 en de gepoolde
specificiteit 0.82. Voor MRI, was dit respectievelijk 0.39 en 0.82. Vanwege de lage posttest probability van een
positieve test (0.32 voor CT en 0.47 voor MRI) word aanvullende diagnostiek d.m.v. biopsie bij een positieve
testuitkomst aanbevolen.

Verantwoording
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PSMA PET/CT bij prostaatcarcinoom
Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische waarde van PET/CT voor het bepalen van het TNM-stadium van patiénten met
prostaatcarcinoom bij primaire diagnose en biochemisch recidief, en wat is de impact op het medisch beleid?

Aanbeveling

Maak bij primaire stadiéring gebruik van PSMA-PET/CT indien beeldvorming voor detectie van metastasen
geindiceerd is.

Maak gebruik van PSMA-PET/CT indien beeldvorming voor detectie van biochemisch recidief na
prostatectomie (PSA-waarden >0,2 ng/mL) of na radiotherapie geindiceerd is.

Overwegingen

PET/CT voor stadiéring bij biochemisch recidief

In de praktijk heeft PSMA-PET/CT de choline-PET/CT vrijwel geheel verdrongen voor de stadiéring van
biochemisch recidief prostaatcarcinoom sinds de vorige richtlijnupdate (2014). Daarin werd op basis van
enkele artikelen geconcludeerd dat PSMA-PET bij lagere PSA-waardes een duidelijk hoger
detectiepercentage (detection rate) bereikte dan choline- PET, en dat veel kleinere laesies werden
gedetecteerd. De detection rate is het percentage patiénten waarin enige verdachte laesie op de scan wordt
gevonden als mogelijke verklaring voor het biochemisch recidief; dit kan dus lokaal in het prostaatbed zijn, in

lymfeklieren, of op afstand.

In enkele centra wordt fluciclovine (FACBC) PET/CT gebruikt. Inmiddels is het aantal studies en artikelen over
PSMA-PET/CT verveelvoudigd, maar er zijn weinig tot geen grote studies met systematische en gedegen
histopathologische correlatie of langdurige follow-up.

Daarnaast zijn er geen goed gecontroleerde studies die de verschillende PSMA-tracers direct vergelijken met
choline of fluciclovine, noch met conventionele stadiéring met botscan, CT of MRI. Wel wordt in veel studies
de diagnostische waarde van de verschillende PET-tracers beschreven, maar hierbij worden in verschillende
studies zeer verschillende waardes gevonden, die onderling slecht vergelijkbaar zijn door heterogeniteit in
populatie, indicatiestelling en gouden standaard. Meestal wordt vooral het detectiepercentage voor
verschillende PSA-waarden beschreven, zonder uitgebreide histopathologische correlatie en zonder
langdurige follow-up of systematische vergelijking met de standaard beeldvorming.

Het relatief hoge detectiepercentage bij lage PSA-waarden, dat in de eerste studies werd beschreven, is wel
in verschillende recentere studies bevestigd: deze beschrijven detectiepercentages van 40 tot 50% bij PSA-
waardes van 0.2 tot .5 ng/mL, van 55 tot 75% bij PSA-waardes van 0.5 tot 1.0 ng/mL en van 70 tot 0% bij
PSA-waardes van >1.0 ng/mL, met enkele uitschieters omlaag en omhoog (Tabel 1).

Tabel 1 Detectiepercentages voor biochemisch recidief prostaatcarcinoom van PSMA-PET/CT bij
verschillende PSA-waardes
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PSA-waarde (ng/mL) Eerdere scans negatief

Studie n Tracer Type 0,2-0,5 0,5-1,0 >1,0 |Choline |Bot MRI
Ceci EINMMI (332 |Ga-PSMA- |Prosp. |38% 54% 71%  |53% 44% |41%
2018 11
Caroli 314 |Ga-PSMA- |Prosp. |47% (29% bij PSA <0,5) >75% |67% - -
EJNMMI 11
2018
Zacho CNM |70 Ga-PSMA- |Prosp. (26% 70% >80%
2018 11
Farolfi 119 |Ga-PSMA- |Retro. |34% - -
EJNMMI 11
2018
Giesel JNM 251 |F-PSMA- Retro. [62% 75% >90%
2018 1007
Akdemir WJU (121 |Ga-PSMA-  |Prosp. |43% >80%
2018 11
Schmuck 240 |Ga-PSMA |Retro. |56% 59% >72%
EJNMMI 1&T
2017
Berliner 83 Ga-PSMA  |Retro. |52% 55% >70%
EJNMMI 1&T
2017
Van Leeuwen |70 Ga-PSMA-  |Prosp. [36-58% 57% -
BJU 2016 11
Morigi JNM |38 Ga-PSMA- |Prosp. |50% 71% (PSA 0,5-2,0;
2015 11 vs. F- (Choline Choline 36%)

choline 13%)
Eiber JNM 248 |Ga-PSMA- |Retro. |58% 73% >93%
2015 11
Afshar- 37 Ga-PSMA- |Retro. |69% 100%
Oromieh 11 vs. F- (PSA<2,8; (PSA>2,8;
EJNMMI choline Choline 44%) |Choline 91%)
2013

Enkele studies beschrijven ook een wat hoger detectiepercentage voor PSMA-PET bij een snellere stijging

van het PSA (hoge PSA velocity of korte PSA-verdubbelingstijd), maar dit wordt niet door alle studies

bevestigd.

In de studies van Morigi (2015) en Afshar-Oromieh (2013), waarin patiénten zowel PSMA- PET als Choline-
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PET ondergingen, had PSMA-PET een significant hoger detectiepercentage dan Choline-PET. In de recente
studies van Ceci (2018) en Caroli (2018) bereikte PSMA-PET een detectiepercentage van respectievelijk 53%
en 67% bij patiénten met een negatieve choline-PET. Ceci (2018) keken ook nog naar patiénten met een
negatieve botscan of mpMRI, en vonden daar detectiepercentages van respectievelijk 44% en 41%.

Meerdere studies beschrijven dat PSMA-PET gemiddeld kleinere kliermetastasen kan opsporen, vanaf 3 tot 4
mm, en veel hogere standardized uptake value (SUV) bereikt in vergelijking met Choline en fluciclovine
(FACBC).

Alhoewel een hoge detection rate niet per definitie gelijkstaat aan een hoge sensitiviteit, zijn deze maten wel
gecorreleerd. Een lage detection rate komt in deze setting overeen met een lage sensitiviteit, aangezien een
PSA >0.2 ng/mL na radicale prostatectomie per definitie betekent dat ergens sprake is van een recidief.
Aangezien een consistent hoge specificiteit (van ruim 80 tot 100%) wordt gerapporteerd voor PSMA-PET,
benadert het detectiepercentage de sensitiviteit op patiéntniveau. Daarbij kan op laesieniveau de
uitgebreidheid van ziekte wel worden onderschat: bij alleen lokaal recidief op basis van de scan kunnen er
toch ook (kleine) klier- of afstandsmetastasen zijn. Anderzijds, wanneer er geen lokaal recidief in het
prostaatbed zichtbaar is, maar wel in klieren of elders, weet je vrijwel zeker dat de standaardtherapie (salvage
radiotherapie op het prostaatbed) niet toereikend en misschien zelfs helemaal zinloos zal zijn. Dit past ook bij
de failure rate van meer dan 30% voor blind bestralen van het prostaatbed.

De werkgroep is daarom van mening dat bij verdenking op recidief prostaatcarcinoom na radicale
prostatectomie een PSMA PET/CT kan worden ingezet vanaf een PSA >0.2 ng/mL. Fluciclovine positioneert
zich waarschijnlijk qua karakteristieken tussen choline en PSMA (¢8Ga), maar er is behoefte aan meer en
betere vergelijkende studies. In de beperkte vergelijkingen die er zijn doet fluciclovine het slechter.

Wat nog grotendeels onbekend is, is het effect van de steeds sensitievere beeldvorming op de behandeling,
kwaliteit van leven en overleving van de patiént. Bij biochemisch recidief lijkt PSMA-PET/CT de meest
gevoelige beeldvormende techniek, die bij een lage PSA al kan laten zien waar ziekte zich bevindt. Wat dit
doet op uitkomsten, zoals overleving, is echter nog niet of nauwelijks onderzocht. PSMA-PET leidt gemiddeld
bij ruim 50% van de patiénten tot een beleidsverandering. Echter, of dit daadwerkelijk een verbetering
oplevert is niet aangetoond.

PSMA PET/CT voor primaire stadiéring

Voor de rol van PET/CT voor primaire stadiéring van patiénten met een hoog-risico prostaatcarcinoom is nog
minder bewijs voorhanden. Gezien de mogelijkheid tot detectie van (klier)metastasen van 3 tot 4 mm zal
PSMA-PET sensitiever zijn dan standaard anatomische beeldvorming (CT en MRI), die klieren pas als
pathologisch aanmerkt wanneer ze groter zijn dan 8 mm, terwijl de botscan en bot-PET (NaF-PET) Uberhaupt
geen klieren detecteren. Voor botmetastasen is beschreven dat PSMA-PET sensitiever is dan de
conventionele botscan (Uslu-Besli, 2019), door de hogere sensitiviteit voor kleinere laesies, en ook door het
detecteren van lytische botmetastasen. Echter door het detecteren van steeds kleinere metastasen treedt

stage migration op, waarbij patiénten die vroeger als niet-gemetastaseerd zouden worden beschouwd, nu
wel als gemetastaseerd worden beschouwd. Wat dit voor consequenties moet hebben voor de behandeling
en uitkomsten is nog onbekend, en zal in prospectieve studies uitgezocht moeten worden. De
referentiestandaard voor het indelen van patiénten in hoog- resp. laag-volume ziekte is nog steeds CT en
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botscan, en helaas is het niet mogelijk om een choline-, FACBC- of PSMA- PET/CT een-op-een te vertalen
naar een CT en botscan. Derhalve is nog niet duidelijk hoe de verbeterde diagnostiek kan worden gebruikt
voor het nemen van beslissingen rondom de behandeling. Vooralsnog is de werkgroep van mening dat
PSMA-PET/CT voor primaire stadiéring van prostaatcarcinoom gebruikt kan worden als alternatief voor
botscan en CT. Hierbij moet in MDO worden besproken in hoeverre de PSMA-PET uitslag te vertalen is naar
een uitslag van botscan / CT in het kader van beslissingen over eventuele adjuvante en/of systemische
therapieén.

Patiéntenvoorkeuren
Vanuit het patiéntperspectief bestaan er geen voorkeuren voor de keuze van tracer.

Kosten
De kosten van de tracers verschillen per centrum maar de kosten per onderzoek zijn vergelijkbaar. Het is niet
te verwachten dat deze aanbevelingen tot kostenverschuivingen in de zorg zullen leiden.

Haalbaarheid implementatie

Er zijn geen barrieres te verwachten wat betreft de haalbaarheid van de aanbevelingen. Een galliumgenerator
is niet in elk centrum beschikbaar, maar de fluorgelabelde PSMA-tracers zijn in heel Nederland verkrijgbaar.
De meeste centra hebben al ervaring met het gebruik van PSMA-tracers. Voor centra die willen beginnen met
PSMA-PET is een aandachtspunt dat de nucleair geneeskundigen voldoende ervaring moeten opbouwen met
PSMA-PET/CT.

Onderbouwing
Achtergrond

PET/CT, in het bijzonder met tracers gericht op het prostaat specifieke membraanantigeen (PSMA), wordt in
toenemende mate gebruikt bij patiénten met prostaatcarcinoom. De meeste ervaring bestaat bij patiénten
met een biochemisch recidief, maar er worden ook steeds meer studies beschreven over de waarde van
PET/CT voor initi€le stadiéring. PSMA- PET/CT’s kunnen mogelijk al vroeg in het traject worden gebruikt, dus
ook bij lage PSA- waarden. Dit in tegenstelling tot andere technieken zoals een CT-scan, choline-PET/CT en
botscan, die pas bij relatief hoge PSA-waarden en dus bij verder gevorderde prostaatkanker kunnen worden
ingezet. Bij biochemisch recidief kan daardoor in een eerder stadium het substraat gevonden worden,
waardoor er naar verwachting nog meer kans is op curatie.

Behalve bij biochemisch recidief ziekte lijkt PSMA-PET bij een bepaalde groep patiénten ook zinvol bij de
initiéle stadiéring van de ziekte, voorafgaand aan operatie of radiotherapie.

Momenteel is er veel praktijkvariatie voor de indicatie van PET/CT en het type tracer dat wordt gebruikt.
Tevens is het onduidelijk in hoeverre het gebruik van de PET/CT-scan consequenties heeft voor het
behandelbeleid en ontbreekt het vaak aan een gedegen gouden standaard of lange termijn follow-up. In
deze module zullen de plaats van PET/CT voor primaire stadiéring en voor stadiéring van biochemisch recidiet
in patiénten met prostaatcarcinoom aan bod komen. Daarnaast besteden we aandacht aan de impact van
PET/CT op het behandelbeleid van patiénten met prostaatcarcinoom.

Conclusies
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De sensitiviteit van PSMA-PET/CT voor de primaire stadiéring van prostaatcarcinoom
Zeer laag varieert tussen de 53% en 66%, bij een specificiteit tussen de 86% en 99%.
GRADE

Bronnen: (Maurer, 2015; Obek, 2017)

De accuratesse van PSMA-PET/CT voor stadiéring van biochemisch recidief in patiénten
met prostaatcarcinoom verschilt tussen de studies, de sensitiviteit varieert van 77% tot
Zeer laag 100%en de specificiteit van 67% tot 100%.

GRADE
Bronnen: (Afshar-Oromieh, 2015; Eiber, 2016; Herlemann, 2017, Van
Leeuwen, 2017)

De sensitiviteit van "8F-FACBC-PET/CT voor de primaire stadiéring van prostaatcarcinoom

is nihil.
Zeer laag
GRADE De sensitiviteit voor stadiéring biochemisch recidief met '8F-FACBC varieert van 37% tot
90%.
Bronnen: (Nanni, 2016; Schuster, 2014, Suzuki, 2016)
De uitslag van PSMA PET/CT beinvloedt het behandelbeleid bij 29% tot 77% van de
Zeer laag patiénten met prostaatcarcinoom.
GRADE

Bronnen: (Han, 2018)

Samenvatting literatuur

PSMA-PET/CT

Diagnostische accuratesse primaire stadiéring

De systematische literatuurzoekactie levert twee studies van redelijke methodologische kwaliteit waarin de
diagnostische accuratesse van PSMA-PET/CT wordt onderzocht voor primaire stadiéring van
prostaatcarcinoom in hoog risicopatiénten (Maurer, 2015; Obek, 2017).

Maurer (2015) beschreef een retrospectief onderzoek waarin 130 patiénten worden geincludeerd die een
radicale prostatectomie of lymfeklierdissectie hebben gehad nadat zij zijn onderzocht met PSMA-PET/MR
(n=95) of PSMA-PET/CT (n=35). De resultaten voor zowel PSMA-PET/CT als PSMA-PET/MR worden
meegenomen in de literatuursamenvatting. De mediane leeftijd van de onderzoekspopulatie was 66.5 jaar
(IQR= 61 tot 71; n=130) en de mediane PSA-waarde van de patiénten was 11.55 ng/mL (IQR= 6.85 tot 24.50).
Een templategebaseerde analyse van de lymfeklieren werd uitgevoerd en weefsel van elke template werd
apart onderzocht door een patholoog die was geblindeerd voor de PSMA- PET/CT of PSMA-PET/MR
bevindingen. Pathologische uitslagen werden gecorreleerd aan de PSMA-PET/CT of PSMA-PET/MR
bevindingen en een overeenkomstenanalyse werd uitgevoerd. De studie van Obek (2017) beschrijft eenzelfde
type onderzoek naar de accuraatheid van PSMA-PET/CT voor de primaire stadiéring van prostaatcarcinoom.
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In totaal werden 51 patiénten geincludeerd die een radicale prostatectomie met lymfeklierdissectie hebben
gehad nadat zij waren onderzocht met PSMA-PET/CT. De gemiddelde leeftijd van de patiéntenpopulatie was
64 jaar (SD= 6.0) en de gemiddelde PSA-waarde was 26.5 ng/mL (SD= 21.4). In totaal werden er gemiddeld
20.2 (SD= 8.5) lymfeklieren verwijderd en gemiddelde tijd tussen PSMA-PET/CT onderzoek en chirurgie was
26.8 dagen (SD= 16.7).

Voor het pathologisch onderzoek werd een gestandaardiseerde template gebruikt. Pathologisch onderzoek
werd uitgevoerd zonder kennis van PSMA-PET/CT bevindingen. Pathologie uitslagen en PSMA-PET/CT
bevindingen werden gecorreleerd. In de studie van Obek (2017) werd het pathologie-onderzoek gebruikt als
vergelijking. Beide studies includeerden alleen patiénten die een radicale prostatectomie of
lymfeklierdissectie hebben gehad en niet alle patiénten die een PSMA PET/CT hebben gehad. Daarmee sluit
de onderzoekspopulatie niet direct aan bij de gestelde PICO-criteria en moeten de resultaten kritisch worden
beschouwd. Door methodologische inconsistentie kunnen de resultaten van de afzonderlijke studies niet
worden gepoold.

Stadiéring bij biochemisch recidief: PSMA-PET/CT

De systematische review van Perera (2016) dekt de literatuur tot en met april 2016. Perera (2016)
includeerden studies naar de diagnostische accuratesse van 8Ga-PSMA PET/CT voor stadiéring van
biochemisch recidief bij patiénten met gevorderd prostaatcarcinoom. De volgende criteria werden

geincludeerd: RCT's, prospectief en retrospectief cohortonderzoek en primair vergelijkend onderzoek.
Studies waarbij een klierbiopsie werd uitgevoerd op basis van het oordeel van de behandelend arts werden
niet meegenomen, omdat deze geen volledige informatie geven over fout-negatieven, en daarmee geen
accurate benadering van de specificiteit. De diagnostische accuratesse voor 8Ga-PSMA PET/CT werd
bepaald met pathologisch onderzoek. Studies in de publicatie van Perera (2016) die een kleine
studiepopulatie beschreven (n<30) of die in een klein percentage van de patiénten PSMA PET/CT
bevindingen bevestigen met histologie, werden niet meegenomen in de literatuursamenvatting. De studie
van Van Leeuwen (2017) is gepubliceerd na de searchdatum van Perera en toegevoegd aan de
literatuursamenvatting. In totaal zijn drie studies opgenomen (Afshar-Oromieh, 2015; Eiber, 2016; van
Leeuwen, 2017). Afshar- Oromieh (2015) onderzocht de diagnostische waarde van PSMA-PET/CT voor
restadiéring van patiénten met prostaatcarcinoom. In totaal werden 319 patiénten geincludeerd, waarbij
PSMA-PET/CT in 42 patiénten werd geverifieerd met histologische evaluatie. Diagnostische accuratesse werd
bepaald op patiéntniveau en op laesieniveau. Eiber (2016) beschrijft in een retrospectief onderzoek de
detection rate (detectiepercentage) van PSMA-PET/CT in patiénten met biochemisch recidief na radicale
prostatectomie. In totaal werden 248 patiénten geanalyseerd. Patiénten hadden een mediane PSA-waarde
van 1.99 ng/mL (range: 0.2 tot 59.4). Van Leeuwen (2017) includeerde 300 patiénten met prostaatcarcinoom
die een PSMA-PET/CT hadden ondergaan. In totaal kwamen 70 patiénten in aanmerking voor inclusie na
radicale prostatectomie en een biochemisch recidief, waarbij de PSA-waarde varieerde tussen >0.05 ng/mL
en <1.0 ng/mL. Het detectiepercentage van PSMA-PET/CT werd bepaald. Door methodologische
inconsistentie kunnen de resultaten van de afzonderlijke studies niet worden gepoold.

Impact op behandelbeleid
De systematische review van Han et al (2018) dekt de literatuur tot en met januari 2018. Zij includeerden
studies die onderzoek doen naar de impact van 8Ga-PSMA PET/CT op het behandelbeleid van patiénten met

prostaatcarcinoom. In totaal werden 15 publicaties geincludeerd (1163 mannen). Er werd specifiek gekeken
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naar type verandering: zo kan de behandelmodaliteit veranderen (inter-modaliteit, bijvoorbeeld radiotherapie
versus afwachtend beleid) of de karakteristieken van een behandeling wijzigen (intra-modaliteit, bv. intensiteit
van de radiotherapie). Omdat de geincludeerde studies alleen het effect van 68Ga-PSMA PET/CT op het
behandelbeleid beschrijven (geen vergelijkend onderzoek), kunnen er alleen beschrijvende conclusies worden
geformuleerd.

18F-FACBC (fluciclovine) PET/CT
Diagnostische accuratesse primaire stadi€ring
In totaal is één studie geincludeerd die de diagnostische accuratesse beschrijft van'8F- FACBC PET/CT voor

de primaire stadiéring van prostaatcarcinoom en deze in een deel van de patiénten bevestigt met een
referentietest (histopathologie) (Suzuki, 2016). De geincludeerde studiepopulatie beslaat 68 mannen met
gemiddeld- tot hoog-risico prostaatcarcinoom, verdeeld over twee cohorten. Het eerste cohort (n=35) betrof
patiénten die waren gepland voor prostatectomie en bekkenklierdissectie, en voorafgaand hieraan een
FACBC-PET/CT ondergingen. De gouden standaard was histopathologie van het klierdissectiepreparaat. Het
tweede cohort betrof patiénten met vergrote bekkenklieren (korte as >10 mm) op CT, die gepland waren
voor androgeendeprivatietherapie. De gouden standaard was daling van PSA na start van hormoontherapie,
gecombineerd met afname van klierdiameter >30% op CT (klieren die afnamen na start hormoontherapie
werden beschouwd als positief voor kliermetastasen). Dit tweede cohort werd uitgesloten in analyse voor
deze richtlijn, omdat deze patiénten reeds bekend waren met vergrote klieren op CT.

Diagnostische accuratesse stadiéring biochemisch recidief

In totaal zijn twee studies geincludeerd die de diagnostische accuratesse beschrijven van'8F- FACBC PET/CT
voor de stadiéring van biochemisch recidief prostaatcarcinoom en deze bevestigen met een referentietest
(histopathologie) (Nanni, 2016; Schuster, 2014). De geincludeerde studiepopulatie beslaat 193 mannen met
biochemisch recidief prostaatcarcinoom na eerdere behandeling met curatieve intentie. De diagnostische
accuratesse van '8F-FACBC PET/CT voor secundaire stadiéring van biochemisch recidief werd alleen op
patiéntniveau bepaald. Door methodologische inconsistentie kunnen de resultaten van de afzonderlijke
studies niet worden gepoold.

Impact op behandelbeleid
De impact van '8F-FACBC PET/CT op het behandelbeleid van patiénten met prostaatcarcinoom is niet

onderzocht.

Resultaten

Primaire stadiéring: PSMA-PET/CT

De studie van Maurer (2015) onderzocht retrospectief de diagnostische prestaties van PSMA PET %8Ga) in
een cohort patiénten die een radicale prostatectomie of lymfeklierdissectie hebben gehad nadat zij zijn
onderzocht met PSMA-PET/CT of PSMA PET/MR. Histologie toonde in 41 van de 130 patiénten metastasen
aan. PSMA-PET/CT of PSMA-PET/MR detecteerde 27 van de 41 patiénten met histologisch bevestigde
lymfekliermetastasen, dit komt overeen met een sensitiviteit van 66% (95%BI= (76.3 tot 92.0)). Aan de andere
kant hadden 89 patiénten volgens het pathologisch onderzoek geen lymfekliermetastasen, terwijl 68Ga-
PSMA-PET/CT bij één patiént een positief resultaat gaf. Dit komt overeen met een specificiteit van 99%
(95%BI= (93.9 tot 100)). De lymfekliergebaseerde analyse liet voor PSMA PET/CT een sensitiviteit van 74%
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(95%Bl= (62.1 tot 82.5)) zien en een specificiteit van 99% (95%BI= (97.8 tot 99.7)). De studie van Obek (2017)
liet zien dat PSMA-PET/CT 8 van de 15 patiénten met histologisch bewezen lymfekliermetastasen
identificeerde, dit komt overeen met een sensitiviteit van 53%. Aan de andere kant hadden 36 patiénten geen
histologisch bewezen lymfekliermetastasen terwijl PSMA PET/CT er toch 5 identificeerde als positief, dit komt
overeen met een specificiteit van 86%. Een subgroepanalyse in patiénten met meer dan 15
lymfekliermetastasen liet zien dat de diagnostische prestatie van PSMA- PET/CT toenam, met een sensitiviteit
van 66% en een specificiteit van 88%. Omdat beide studies alleen patiénten opvolgden die een radicale
prostatectomie of lymfeklierdissectie hebben gehad, en de beoordeling van het pathologische preparaat
sterk kan verschillen tussen beoordelaars, moeten de resultaten kritisch worden beschouwd.

Stadiéring biochemisch recidief

Afshar-Oromieh (2015) onderzocht de diagnostische accuratesse van PSMA-PET/CT voor re- stadiéring van
patiénten met PCa. De volgende diagnostische accuratessematen werden gevonden op laesieniveau:
sensitiviteit 77%, specificiteit 100%, negatieve predictieve waarde 91% en positief predictieve waarde 100%.
De sensitiviteit op patiéntniveau was 88%. Herlemann (2016) onderzochten ook diagnostische accuratesse van
PSMA-PET/CT en vonden op patiéntniveau een sensitiviteit van 91% en een specificiteit van 67%. Eiber et al.
(2016) onderzochten de diagnostische waarde van PSMA-PET/CT in patiénten met biochemisch recidief na
radicale prostatectomie en vonden een sensitiviteit van 90%. Het detectiepercentage van PSMA PET/CT was
97% voor PSA-waarden >2.0 ng/mL, 93% voor PSA-warden 1.0 tot <2.0 ng/mL, 73% voor PSA-waarden 0.5
tot <1.0 ng/mL en 58% voor PSA- waarden van 0.2 tot <0.5 ng/mL. In de studie van Van Leeuwen (2017)
werden ook detectiepercentages van PSMA PET/CT bepaald. Het detectiepercentage van PSMA PET/CT was
57% voor PSA-waarden 0.5 tot 0.99 ng/mL, 36% voor PSA-waarden 0.3 tot 0.49 ng/mL, 58% voor PSA-
waarden 0.2 tot 0.29 ng/mL en 8% voor PSA-waarden van 0.1 tot 0.19 ng/mL.

Impact op behandelbeleid op basis van PSMA-PET/CT 2.1.3a Percentage verandering behandelbeleid
Verandering in behandelbeleid op basis van PSMA PET/CT werd in 15 studies onderzocht. In totaal werd het
behandelbeleid na PSMA-PET/CT in 1117 patiénten onderzocht. Het percentage patiénten met een
veranderd behandelbeleid op basis van PSMA-PET/CT- bevindingen varieerde tussen de studies van 29% tot
77%. Voor de 15 studies gecombineerd was het gepoolde percentage patiénten met een veranderd
behandelbeleid 54% (95%Bl= (47 tot 60)).

Inter- versus intra-modalititeitsveranderingen

Type verandering van het behandelbeleid is in 14 van de 15 studies onderzocht, waarbij werd geanalyseerd of
de bevindingen van PSMA PET/CT effect hadden op de geselecteerde behandeling (inter-modaliteit) of op
de karakteristieken binnen een behandeling (intra- modaliteit). Verandering van type behandeling kwam even
vaak voor als veranderingen van behandelkarakteristieken, respectievelijk 24% (95%BIl= (16 tot 31)) en 28%
(95%BI= (20 tot 36)).

Tracer: "8F-FACBC PET/CT

Diagnostische accuratesse primaire stadiéring

De sensitiviteit van "8F-FACBC voor primaire stadiéring is in één studie onderzocht (Suzuki, 2016). In het
prostatectomie-cohort bedraagt de sensitiviteit op patiéntniveau 0%, bij een specificiteit van 97%. Berekend
per lymfeklierregio bedraagt de sensitiviteit 0%, bij een specificiteit van 99,6%.
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Diagnostische accuratesse stadiéring biochemisch recidief

De sensitiviteit van "8F-FACBC voor stadiéring biochemisch recidief in patiénten met gevorderd
prostaatcarcinoom is in twee studies onderzocht (Schuster, 2014, Nanni, 2016). De sensitiviteit voor stadiéring
biochemisch recidief met behulp van '"8F-FACBC op patiéntniveau varieert tussen de 37% en 90%. De
sensitiviteit voor stadiéring biochemisch recidief met behulp van '®F-FACBC op laesieniveau is niet

onderzocht.

Impact op behandelbeleid
De impact van "8F-FACBC PET/CT op het behandelbeleid van patiénten met prostaatcarcinoom is niet
onderzocht.

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is een systematische literatuuranalyse verricht naar de
volgende zoekvragen:

1. Wat is de diagnostische accuratesse van de (PSMA)-PET/CT voor primaire stadiéring (TNM-stadium) van
prostaatcarcinoom?

2. Wat is de diagnostische waarde van de (PSMA)-PET/CT bij stadiéring (TNM-stadium) van biochemisch
recidief bij patiénten met prostaatcarcinoom?

3. Wat is de impact van (PSMA)-PET/CT op het behandelbeleid van patiénten met prostaatcarcinoom?

P: volwassen patiénten (>18 jaar) met prostaatcarcinoom; |: PSMA, PET/CT, ¢8Ga-PSMA, "8F-DCFBC, "8F-
FACBC;

C: conventionele stadiéring met MRI-prostaat/klieren of skeletscintigrafie; CT? (R): pathologie-uitslag na
radicale prostatectomie of biopsie, of klinische follow-up van minimaal 1 jaar;

O: sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde, negatief voorspellende waarde — area under the
receiver-operator curve (AUC-ROC); veranderingen behandelbeleid; overleving; kosten-effectiviteit.

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde, negatief voorspellende waarde
en AUC voor de besluitvorming cruciale uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de databases Medline (via OVID), Embase (via Embase.com) en de Cochrane Library (via Wiley) is op 18 mei
2018 met relevante zoektermen gezocht vanaf het jaar 2000 naar studies die de diagnostische waarde van
PET/CT beschrijven bij patiénten met prostaatcarcinoom.

De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde
369 treffers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria: volwassenen met
prostaatcarcinoom, diagnostische waarde van PET/CT en bevestiging met een referentietest (histopathologie
of klinische follow-up van ten minste één jaar). Er zijn geen vergelijkende studies beschikbaar die de
diagnostische accuratesse van PET/CT-tracers direct met elkaar vergelijken ten opzichte van een

PDF aangemaakt op 07-05-2024 52/411



) Federatie
Prostaatcarcinoom Medisch
Specialisten

referentietest (conventionele stadiéring, MRI, skeletscintigrafie, CT?). Hierdoor kunnen geen rechtstreekse
conclusies worden getrokken met betrekking tot welk type PET/CT-tracer voorkeur heeft voor stadiéring van
primair prostaatcarcinoom of stadiéring van biochemisch recidief. Wel zijn studies geselecteerd die de
diagnostische accuratesse van individuele PET/CT-tracers vergelijken met een referentietest. Studies waarin
op PSMA gerichte PET- tracers (gelabeld met ¢8Ga of '8F) werden onderzocht, kwamen in aanmerking,
evenals fluciclovine ("8F-FACBC). Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 41 studies
geselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 33 studies geéxcludeerd (zie
exclusietabel onder het tabblad Verantwoordling), en acht studies definitief geselecteerd (Han, 2018; Maurer,
2015; Obek, 2017; Eiber, 2016; van Leeuwen, 2017; Suzuki, 2016; Schuster, 2014; Nanni, 2016).

Verantwoording

Laatst beoordeeld
Laatst geautoriseerd :

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties
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Clin Radiol 2004. 59(1); 111 PMID: 14697386.
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Diagnostische prostaat MRI
Uitgangsvraag

Wat is de plaats van prostaat MRI voor het detecteren van prostaatcarcinoom (PCa) bij mensen met een
klinische verdenking op aggressief PCa?

Deelvragen

1. Wat is de diagnostische accuratesse van MRI, de MRI-pathway (met zo mogelijk MRI- gerichte biopten)
en het huidige zorgpad van systematische TRUS-geleide biopten?

2. Hoe verhoudt zich de detectie van zowel agressieve als niet-agressieve kankers tussen de MRI-pathway
en de huidige standaard van TRUS-geleide biopten?

3. Wat is de additionele diagnostische waarde van zowel de MRI-pathway op het huidige zorgpad, als de
systematische biopten op de MRI-pathway?

Aanbeveling

Algemene aanbevelingen ten aanzien van prostaat MRI diagnostiek
Gebruik prostaat MRI niet als een eerste middel voor screening.

Committeer aan de meest recente PI-RADS richtlijnen voor prostaat MRI acquisitie en interpretatie, en
evalueer MRI resultaten in multidisciplinair verband met pathologie correlatie.

Aanbevelingen in biopsie-naieve mannen
Verricht een MRI alvorens een prostaat biopsie te verrichten.

Combineer gerichte met systematische biopten wanneer de MRI positief is (PI-RADS > 3).

Overweeg systematische biopten achterwege te laten, in gezamenlijke besluitvorming met patiént, wanneer
prostaat MRI negatief is (PI-RADS < 2), en het risico op agressief prostaatkanker laag is.

Aanbevelingen in mannen met een eerder negatieve systematische prostaat biopsie

Verricht een MRI alvorens een prostaat biopsie te verrichten.
Verricht gerichte biopten wanneer prostaat MRI positief is (PI-RADS > 3).

Verricht systematische biopsie, in gezamenlijke besluitvorming met patiént, wanneer prostaat MRI negatief is
(PI-RADS < 2), en het risico op agressief prostaatkanker hoog is.

Overwegingen

Multiparametrsche MRI en MRI-gerichte biopsie verbetert de detectie van ISUP-graad > 2 prostaatkanker
(Drost, 2019). Deze verbetering is meest prominent bij patiénten die in aanmerking komen voor herhaal
biopten, met slechts een marginale toegevoegde waarde van systematische biopsie. De verbetering met
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behulp van MRI-gerichte biopten is minder uitgesproken in biopsie-naieve mannen, bij wie systematische
biopsie een hogere toegevoegde waarde geeft, mits het de detectie van ISUP graad > 2 kankers betreft. Het
is evident dat de MRI-gerichte biopsie een substantieel minder aantal ISUP graad 1 kankers detecteert dan de
systematische biopsie.

MRI-gerichte biopsie kan in twee verschillende diagnostische paden worden gebruikt: 1) de 'gecombineerde
pathway', waarbij patiénten met een positieve MRI een gecombineerde systematische en MRI-gerichte
biopsie ondergaan en patiénten met een negatieve MRI alleen systematische biopsie ondergaan; 2) de '"MRI-
pathway’, waarbij patiénten met een positieve MRI alleen een MRI-gerichte biopsie ondergaan en patiénten
met een negatieve MRI helemaal geen biopten ondergaan. In deze pathway wordt de MRI als ‘triage-test’
geduid.

De MRI als triage-test is aantrekkelijk, omdat deze het aantal biopsie procedures zou kunnen verminderen, de
detectie van laaggradige (niet-agressieve, indolente) prostaatkanker zou kunnen verminderen, terwijl de
detectie van agressief prostaatkanker kan worden behouden (of zelfs verbeterd) in vergelijking met
systematische biopsie. De interpretatie van de MRI kenmerkt zich echter door een bescheiden
reproduceerbaarheid tussen de radiologen (Rosenkrantz, 2016). Bovendien is MRI-gerichte biopsie niet
gestandaardiseerd en is de reproduceerbaarheid tussen de biopteurs niet onderzocht. Dit geldt echter ook
voor de systematische biopsie procedure.

De 'MRI-pathway' alleen is slechts geévalueerd bij patiénten bij wie het risico op agressief prostaatkanker
hoog genoeg was om biopsie te ondergaan. Pre-biopsie MRl mag niet worden gebruikt bij patiénten die
geen indicatie hebben voor een prostaat biopsie; de indicatie is gebaseerd op familiegeschiedenis en
klinische en biochemische parameters. Vanwege de lage specificiteit zou het gebruik van MRI bij patiénten
met een zeer laag risico op prostaatkanker leiden tot een toename van vals-positieve bevindingen en
daaropvolgende onnodige MRI-gerichte biopsie.

Het diagnostische resultaat en het aantal biopsie procedures dat mogelijk wordt vermeden door de MRI als
triage-test in te zetten, hangt af van de PI-RADS drempel die wordt gebruikt om een MRI als positief
(afwijkend) te definiéren. De radiologische PI-RADS v2 classificatie voor het inschatten van hooggradig
prostaatkanker wordt gecategoriseerd op een 5-punts schaal (Weinreb, 2016). In gepoolde data van de
gemixte populatie, zou een PI-RADS-drempel van > 3 resulteren in 30% (95% BI: 23 tot 38%) niet-afwijkende
(negatieve) MRIs en derhalve ook 30% minder biopsie procedures, terwijl dan 11% (95% CI: 6 tot 18%) van
alle ISUP graad > 2 kankers zou worden gemist (sensitiviteit 0.89 (95% BI: 0.82 tot 0.94) (Drost, 2019).
Verhoging van de PI-RADS drempel tot > 4 zou resulteren in 59% (95%BI: 43 tot 78%) minder biopsie
procedures, terwijl dan 28% (95% BI: 14 tot 48) van alle ISUP graad >2 kankers zouden worden gemist (Drost,
2019). Van belang hierbij zijn de percentages negatieve (niet-afwijkende) MRI (PI-RADS score < 2) die kunnen
variéren, zoals bijvoorbeeld de percentages in MRI-FIRST, PRECISION en 4M met respectievelijk 21,1%,
28,9% en 49% (Rouviere, 2018; Kasivisvanathan, 2018; van der Leest, 2018). Een toenemende ervaring kan
het percentage negatieve MRIs substantieel verhogen (49%) (van der Leest, 2018).

Als een agressieve prostaatkanker door de MRI-pathway wordt gemist, kan dit het gevolg zijn van slechte

beeldkwaliteit, een verkeerde interpretatie door de radioloog, een “niet” zichtbare kanker op MRI, of het
gevolg van een gerichte biopsie-fout (het doel werd gemist of onvoldoende gebiopteerd). De PRECISION-
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studie vond een duidelijk verschil in ISUP graad >2 prostaatkanker tussen MRI-gerichte en systematische
biopsieén (detectieverhouding: 1.46 (95%BI: 1.12 tot 1.90) die de MRI-FIRST-studie of de 4M-studie niet
konden reproduceren (detectie ratio: 1.08 (95%BI: 0.83 tot 1.40) en 1.09 (95%BI: 0.90 tot 1.32)) (Rouviere,
2018). Interessant is dat PRECISION vier gerichte biopten per laesie toeliet, terwijl MRI-FIRST er maar drie
toestond. In een retrospectieve studie van 211 patiénten met een unilaterale MRI-laesie detecteerde alleen
MRI-gerichte biopsie 73,5% van alle ISUP-klasse > 2 prostaatkankers; 96% werd gedetecteerd door middel
van de combinatie van MRI-gerichte en systematische biopten van de kwab met de MRI-laesie, en slechts
82% wanneer de combinatie de contralaterale kwab biopteerde (Bryk, 2017). Het verschil kan wijzen op
richtfouten die leiden tot onvoldoende sampling van de tumor. Het verhogen van het aantal genomen
biopten per afwijking kan deze onnauwkeurigheid mogelijk gedeeltelijk compenseren (Bryk, 2017). Er is dus
een grote behoefte om deze procedures te verbeteren, of ten minste om het minimale aantal gerichte
biopten te definiéren die van elke laesie moet worden genomen, als een functie van zijn grootte en locatie, en
als een functie van het prostaatvolume, zoals voorgesteld door Lu (2019). Zonder een strikte standaardisatie
van MRI-interpretatie en van de MRI-gerichte biopsie techniek, kan de 'MRI-pathway leiden tot suboptimale
zorg buiten de expertise centra. Ook dit geldt voor de systematische biopsie procedure. Van belang hierbij is
dat de resultaten van MRI als ook de MRI-gerichte biopsie in multidisciplinair verband worden besproken.
Tevens dienen hierbij de meest recente PI- RADS richtlijnen te worden gevolgd.

De negatief voorspellende waarde van een diagnostische test neemt af wanneer de prevalentie van de ziekte
toeneemt, of wel wanneer het vooraf-risico van de patiént op de ziekte toeneemt. Daarom is de hoge
negatief voorspellende waarde (NPV) voor MRI gerapporteerd in de literatuur mogelijk niet van toepassing
op patiénten met een hoog vooraf risico op prostaatkanker (Moldovan, 2017). PSA-densiteit (Distler, 2017,
Hansen, 2017; Panebianco, 2018) of risico tabellen (Schoots, 2019) kunnen patiénten selecteren met een
hoog risico op klinisch significante prostaatkanker bij wie een MRI negatief voorspellende waarde laag is, en
die mogelijk nog steeds kunnen profiteren van een systematische biopsie, juist als de MRI negatief is.
Verschillende groepen hebben nomogrammen gepubliceerd die MRI bevindingen combineren met
eenvoudige klinische gegevens die een goede voorspelling van de resultaten van een daaropvolgende
biopsie kunnen geven, en zelfs beter kunnen presteren dan voorspellers zoals de ERSPC-gebaseerde
prostaatwijzer (Alberts, 2018; Lee, 2017; Mehralivand, 2018; Radtke 2017). In de toekomst kunnen dergelijke
nomogrammen helpen bij het selecteren van de juiste patiénten bij wie systematische en/of MRI-gerichte
biopten noodzakelijk zijn. Deze moeten eerst nog op grote schaal worden gevalideerd (Schoots, 2019).

Bij elke aanbeveling aangaande prostaat MRI wordt uitgegaan dat dit een kundig verricht onderzoek betreft,
volgens de meest recente PI-RADS richtlijnen, vergelijkbaar met die van andere diagnostische testen. In het
kader van kwaliteitsborging wordt interne kwaliteitscontrole aangemoedigd, zoals het vastleggen en
bespreken van uitkomsten in multidisciplinaire besprekingen, alsook data-analyses van diagnostische
bevindingen met robuuste uitkomstmaten. Tevens is het zeer wel aan te moedigen de adviezen hieromtrent
te volgen van nationale of internationale instanties (bijv. Nederlandse Vereniging van Radiologie (NVVR),
Nederlandse Vereniging van Urologie (NVU), European Society of Urogenital Radiology (ESUR), of PI-RADS
Steering Committee). Van belang hierbij is dat criteria worden opgesteld die de gehele keten van
prostaatkanker diagnostiek waarborgen, inclusief MRI, MRI-gerichte biopten, alsook de histopathologische
analyse van de biopten.

Onderbouwing
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Achtergrond

Prostaat MRI, met of zonder MRI gerichte biopsie, is mogelijk een aanvullende dan wel een alternatieve test
voor systematische (transrectale echografie (TRUS) - geleide) biopsie voor de detectie van prostaatcarcinoom
(PCa) bij mannen met een klinische verdenking op PCa. Het huidige diagnostische traject bestaat uit een
combinatie van counseling, rectaal toucher, PSA-bepaling, risico inschatting, en systematische TRUS geleide
biopten. Vanwege de lage specificiteit leidt het diagnostisch traject voorafgaand aan biopten tot een hoog
aantal fout- positieve uitslagen en onnodige systematische biopten. Eveneens is TRUS onvoldoende geschikt
om te differentiéren tussen niet-agressieve (indolente) en agressieve tumoren. Het huidige diagnostische
traject leidt ertoe dat patiénten zonder PCa onnodig worden gebiopteerd. Tevens leidt deze diagnostiek tot
het vinden van indolente tumoren. Een deel hiervan kan worden beschouwd als overdiagnose (fout-positief),
en kan vervolgens onnodig worden (over)behandeld. Een deel van deze niet-agressieve tumoren kan ook
worden onderschat (fout-negatief), en kan zo onder-behandeld worden. Diagnostische testen met een
hogere sensitiviteit en specificiteit die onnodig biopteren verminderen en waarmee men agressieve van niet-
agressieve tumoren kan worden onderscheiden is wenselijk. Prostaat MRl is een techniek die in deze
behoefte zou kunnen voorzien. In deze module wordt de plaats van prostaat MRI bepaald voor het
detecteren van PCa bij patiénten met een klinische verdenking op agressief PCa.

Conclusies

ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom

Per 1000 mannen met een verdenking van prostaatcarcinoom, bij een prevalentie van 30%
ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom suggereert:

Laag GRADE
e de MRI-pathway 84 fout negatieve uitslagen en
 de systematische biopsie 111 fout negatieve uitslagen.
Bronnen: (Drost, 201%)
Per 1000 mannen met een verdenking van prostaatcarcinoom, bij een prevalentie van 30%
ISUP graad >2 prostaatcarcinoom suggereert:
Laag GRADE

de MRI-pathway 672 terecht negatieve uitslagen en
de systematische biopsie 700 terecht negatieve uitslagen.

Bronnen (Drost, 2019)
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Per 1000 mannen met een verdenking van prostaatcarcinoom, bij een prevalentie van 30%

ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom suggereert:

Laag GRADE
e de MRI-pathway 28 fout positieve uitslagen en
e de systematische biopsie 0 fout positieve uitslagen geeft.
Bronnen: (Drost, 2019%)
Per 1000 mannen met een verdenking van prostaatcarcinoom, bij een prevalentie van 30%
ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom suggereert:
Laag GRADE

e de MRI-pathway 216 terecht positieve uitslagen en
e de systematische biopsie 189 terecht positieve uitslagen geeft.

Bronnen: (Drost, 2019)

De sensitiviteit van de MRI-pathway is hoger dan de sensitiviteit van systematische biopsie
Laag GRADE in de detectie van ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom.

Bronnen: (Drost, 201%)

De directe vergelijking tussen de MRI-pathway en systematische biopsie suggereert dat de
Laag GRADE MRI-pathway 12% meer ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom detecteert dan systematische
biopsie.

Bronnen: (Drost, 2019)

Samenvatting literatuur

De literatuursamenvatting is gebaseerd op een Cochrane systematische review van Drost (2019) waarin de
diagnostische testeigenschappen van de MRI-pathway (MRI met of zonder MRI-geleide biopsie) wordt
vergeleken met de systematische biopsie voor de detectie van ISUP graad > 2, graad > 3, en graad 1
prostaatcarcinoom. Studies in Drost (2019) includeerden patiénten die de diagnostische accuratesse
onderzochten van systematische biopsie, de MRl en de MRI-pathway; deze patiénten konden een MRI-
positieve (bij wie vervolgens een MRI-geleide biopsie werd uitgevoerd) en MRI-negatieve bevinding hebben
(bij wie geen MRI geleide biopsie werd uitgevoerd). Een MRI-geleide bioptie-werd bevestigd met
histopathologie. Een negatieve MRI-pathway werd gedefinieerd als een negatieve MRI of een negatieve MRI
geleide biopsie. Template geleide biopsie werd geselecteerd als de referentiestandaard. Twee verschillende
technieken werden gebruikt: de transperineale template geleide mapping biopsie (TTMB) en de template
saturatie biopsie (TSB). TTMB werd gedefinieerd als "transperineaal TRUS geleide biopsieén van de prostaat
met de patiént in lithotomie positie (met behulp van een 5 mm brachytherapie-rooster en minstens één
biopsie in elk venster). TSB wordt gedefinieerd als > 20 transperineale of transrectale TRUS-geleide biopsieén
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van de prostaat uitgevoerd met de intentie om de “volledige” prostaat te onderzoeken volgens een vooraf
gedefinieerd patroon. Om de diagnostische accuratesse te bepalen van de MRI-pathway zijn gepoolde
schattingen gemaakt van de sensitiviteit en specificiteit met behulp van een bivariaat model. De
heterogeniteit is bepaald aan de hand van visuele beoordeling van de forest plots. Likelihood ratio’s werden
berekend om te onderzoeken of de sensitiviteit en specificiteit van de MRI-pathway verschilden met de
indextest. In de studie van Drost (2019) werden acht studies (n= 2257 mannen) geincludeerd die de
diagnostische accuratesse van de MRI-pathway onderzochten (Dal Moro, 2019; Distler, 2017; Hansen, 2016;
Hansen, 2017; Kesch, 2017; Lawrence, 2014; Mortezavi, 2018; Pepe, 2013). De volgende voor de werkgroep
relevante uitkomsten werden meegenomen voor diagnosestelling ISUP graad >2 prostaatcarcinoom:
sensitiviteit, specificiteit, terecht positieven, fout negatieven, terecht negatieven en fout positieven.

Resultaten

Diagnostische accuratesse

Target conditie: ISUP graad > Zprostaatcarcinoom
Sensitiviteit ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom

De gepoolde sensitiviteit van de MRI voor de diagnosestelling van ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom was
91% (95% BI: 83 tot 95%).

De gepoolde sensitiviteit van de MRI-pathway voor de diagnosestelling van ISUP graad >2 prostaatcarcinoom
was 72% (95% BI: 60 tot 82%).

De gepoolde sensitiviteit van systematische biopsie voor de diagnosestelling van ISUP graad >2
prostaatcarcinoom was 63% (95% Bl: 19 tot 93%).

Specificiteit ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom
De gepoolde specificiteit van de MRI voor de diagnosestelling van ISUP graad >2 prostaatcarcinoom was 37%
(95% BI: 29-46%).

De gepoolde specificiteit van de MRI-pathway voor de diagnosestelling van ISUP graad >2 prostaatcarcinoom
was 96% (95% BIl: 94-98%).

De gepoolde specificiteit van systematische biopsie voor de diagnosestelling van ISUP graad >2
prostaatcarcinoom was 100% (95% Bl: 91-100%).

2x2 tabellen ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom op een populatie van 1000 mannen

In de 2x2 tabellenvoor ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom van de diagnostische accuratesse van MRI, MRI-
pathway en systematische biopsie (Figuur 1.1) worden de aantallen terecht positieven, terecht negatieven,
fout positieven, en fout negatieven weergegeven op een populatie van 1000 mannen. Bij een veronderstelling
van een vaste prevalentie van 30% ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom in de geteste populatie, zijn ook de
positief en negatief voorspellende waarden per diagnostische test gegeven. Aanvullend zijn summary

receiver operating curve (ROC) plots gegeven in een figuur ter visualisatie van de 95%
betrouwbaarheidsinterval (streepjeslijn) en de heterogeniteit (stippellijn).
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Samenvatting ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom.

Als we de MRl met de MRI-pathway vergelijken, zien we een aanzienlijke afname in sensitiviteit (van 0,91 tot
0,72) en een toename in specificiteit (van 0,37 tot 0,96), die beide statistisch significant waren (P <0,01). Als
we de MRI-pathway vergelijken met de systematische biopsie, zien we een verdere afname in sensitiviteit (van
0,72 tot 0,63; P = 0,06) en was de specificiteit vergelijkbaar. Hieruit kan geconcludeerd worden dat MRI een
hoge sensitiviteit heeft, maar dat door de beperkte accuratesse van de gerichte biopsie methode er een
relevant aantal agressieve kankers worden gemist. Dit aantal gemiste agressieve kankers wordt groter als de
systematische biopsie wordt gehanteerd. Deze getallen zijn gebaseerd op een populatie van zowel biopsie-
naieve mannen en mannen waarbij middels een eerdere systematische biopsie geen prostaatkanker was
gevonden. Een verdere onderverdeling naar biopsie-naieve mannen was niet mogelijk.

Target conditie: ISUP graad = 1 prostaatcarcinoom Sensitiviteit ISUP graad 1 prostaatcarcinoom
De gepoolde sensitiviteit van de MRI-pathway voor de diagnosestelling van ISUP graad 1 prostaatcarcinoom
was 34% (95% Bl: 19 tot 53%).

De gepoolde sensitiviteit van systematische biopsie voor de diagnosestelling van ISUP graad 1
prostaatcarcinoom was 55% (95% BI: 25 tot 83%).

Specificiteit ISUP graad 1 prostaatcarcinoom
De gepoolde specificiteit van de MRI-pathway voor de diagnosestelling van ISUP graad 1 prostaatcarcinoom
was 100% (95% BI: 90 tot 100%).

De gepoolde specificiteit van systematische biopsie voor de diagnosestelling van ISUP graad 1
prostaatcarcinoom was 99% (95% Bl: 81 tot 100%).

Samenvatting ISUP graad 1 prostaatcarcinoom.

Als we de MRI-pathway met de huidige praktijk van systematische biopsie vergelijken, zien we een toename
in sensitiviteit (van 34% naar 55%; P = 0.52) met een vergelijkbare hoge specificiteit. Hieruit zou men kunnen
afleiden dat met behulp van alleen MRI-pathway minder niet-agressieve kankers worden gedetecteerd dan
met alleen systematische biopsie.
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Figuur 1

a) diagnostische accuratesse analyse: 2x2 tabellen voor ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom van de index
testen MRI, MRI-pathway en systematische biopsie, met template-geleide biopsie als referentie
standaard. Aantallen terecht positieven, terecht negatieven, fout positieven, en fout negatieven worden
weergegeven op een populatie van 1000 mannen. Tevens zijn de sensitiviteit en specificiteit gegeven. Bij
een veronderstelling van een vaste prevalentie van 30% ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom in de geteste
populatie, zijn ook de positief en negatief voorspellende waarden per diagnostische test gegeven.
Aanvullend zijn summary receiver operating curve (ROC) plots gegeven in een figuur ter visualisatie van
de 95% betrouwbaarheidsinterval (streepjeslijn) en de heterogeniteit (stippellijn).

b) agreement analyse: 2x2 tabellen voor ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom van de index testen MRI-
pathway en systematische biopsie. Aantallen concordante en discordante bevindingen tussen beide
index testen worden weergegeven op een populatie van 1000 biopsie-naieve mannen. Aanvullend is een
Forest plot analyse weergegeven van de kanker detectie ratio’s tussen de MRI-pathway en de
systematische biopsie met als summary estimate 1.05 (95% BI: 0.95 tot 1.16).

Table 1. Diagnostic accuracy and predictive metrics of the index tests verified by template-guided
biopsy as the reference standard for different target conditions
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Target | Index N Proportion Accuracy metrics Prevalence®| Assumptive| Predictiv
condition| test? |participants| negative (95% CI) |prevalence¢| metrics
(studies) | MRI (95% |sensitivity|Specificity| P NPVd| PP

Ch [ (95% ) | (95% CI) |value (95% (95

Cn) | Cl

ISUPG>| MRI 3091 (12) | 0.29(0.22 |0.91(0.83]0.37 (0.29| P < | 0.29 (0.22 0.91 0.2
2 t0 0.37) | t00.95) | to0.46) [0.01f| t00.38) (0.86 (0.2
prostate to | tc
cancer 0.94)|0.4
MRI- 2257 (8) | 0.29(0.24 |10.72(0.60/0.96 (0.94| P= | 0.26(0.18 0.30 0.89 1 0.9

pathway t00.35) | t00.82) | t0 0.98) |0.069 to 0.36) (0.85(0.¢

to tc

0.92)(0.9

SBx 3421 (4) NA 0.63 (0.19(1.00 (0.91 0.34 (0.21 0.86 | 1.C

to 0.93) | to 1.00) to 0.51) (0.65((0.5

to tc

0.95)(1.0

ISUPG =| MRI 1764 (10) | 0.28 (0.20 |0.70 (0.59/0.27 (0.19| P < | 0.20(0.17 0.79 | 0.2
1 t0 0.38) | t00.80) | t00.37) |0.01f| to00.23) (0.74 (0.
prostate to tc
cancer 0.82)(0.2
MRI- 681(5) |0.24(0.16 |0.34(0.19(1.00(0.90| P= | 0.21(0.18 0.20 0.86 | 0.5

pathway to 0.36) t0 0.53) | to 1.00) |0.529| +to 0.24) (0.82(0.:

to tc

0.89)(1.0

SBx 3421 (4) NA 0.55(0.25|0.99 (0.81 0.20 (0.16 0.90 | 0.5

t0 0.83) | to 1.00) to 0.25) (0.81 (0.2

to tc

0.95)(1.0

Cl: confidence interval; G: International Society of Urological Pathology grade; ID: inadequate data; MRI:

magnetic resonance imaging; MRI-pathway: magnetic resonance imaging with or without magnetic resonance
imaging- targeted biopsy; MRI-TBx: magnetic resonance imaging-targeted biopsy; N: number; NA: not
applicable; SBx: systematic biopsy; ID, inadequate data

a) Data did not allow differentiation between the mix of included participants (biopsy-naive and prior-negative
biopsy men).
b) Prevalence is pooled estimate of all detected cancer by template-guided biopsy.
c) Assumptive prevalence is an extrapolation from pooled estimates of all detected cancer by template-

guided biopsy per target condition. This assumptive prevalence is necessary for adequate comparision of
PPVs en NPVs between index tests.
d) Based on the Bayes' theorem using the point estimates and 95% confidence intervals of the pooled positive
and negative likelihood ratio and the point estimate of the prevalence.
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e) MRI-positive men only, instead of MRI-positive + MRI-negative men, implicating a higher risk profile and
increased prevalence of clinically significant prostate cancer.

f) Comparing sensitivity between MRI and the MRI-pathway.

g) Comparing sensitivity between the MRI-pathway and SBx.

Addapted from Drost et al, Cochrane Systematic Reviews Database 2019.

Interventie vergelijking

Target conditie: ISUP graad >2 prostaatcarcinoom

Detectieratio ISUP graad >2 prostaatcarcinoom

De gepoolde detectieratio voor ISUP graad >2 prostaatcarcinoom was 1.12 (95% BI: 1,02 tot 1,23; p< 0,01).
Dit indiceert dat de MRI-pathway 12% meer ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom detecteert dan systematische
biopsie. Deze getallen zijn gebaseerd op een ‘gemixte’ populatie van biopsie-naieve mannen en mannen
waarbij middels eerdere systematische biopsie geen prostaatkanker was gevonden.

Een verdere onderverdeling toonde een gepoolde detectieratio van 1.05 (95% BI: 0.95 tot 1.16); p= 0.35) bij
biopsie-naieve mannen en 1.44 (95% Bl: 1.19 tot 1.75; p< 0.01) bij mannen met eerdere negatieve
systematische biopten. Dit betekent dat de MRI-pathway meer agressieve kankers detecteert bij mannen na
eerdere negatieve systematische biopten, dan bij biopsie-naieve mannen. Van belang is te benadrukken dat
beide testen statistisch gezien niet onder doen voor elkaar, ondanks een 5% meer gedetecteerde agressieve
kankers door de MRI-pathway.

Bij mannen met een afwijkende (positieve) MRI was de gepoolde detectieratio’s 1.12 (95%BI: 1.01 tot 1.23;
p= 0.35) voor biopsie-naieve mannen en 1.49 (95% BI: 1.22 tot 1.82; p< 0,01) voor mannen met eerdere
negatieve systematische biopten. Dit betekent dat de MRI-pathway meer agressieve kankers detecteert bij
mannen met een afwijkende (positieve) MR, bij zowel een biopsie-naieve mannen als bij mannen met
eerdere negatieve biopten.

Samenvattend, bij in opzet maximale detectie van ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom dient een MRI te
worden vervaardigd voorafgaand aan een biopsie, bij zowel biopsie-naieve mannen als bij mannen met
eerdere negatieve biopten.

Target conditie: ISUP graad 1 prostaatcarcinoom

Detectieratio ISUP graad 1 prostaatcarcinoom

De gepoolde detectieratio voor ISUP graad 1 prostaatcarcinoom was 0.63 (95% BI: 0.54 tot 0.74; p< 0.01) bij
biopsie-naieve mannen en 0.62 (95% BI: 0,44 tot 0,88; p< 0.01) bij mannen met eerdere negatieve
systematische biopten. Bij mannen met een afwijkende (positieve) MRI was de gepoolde detectieratio 0.85
(95% BI: 0.74 tot 0.98; p= 0.03) bij biopsie-naieve mannen en 1.03 (95% BI: 0.89 tot 1.18; p= 0.71) bij mannen
met eerdere negatieve systematische herhaal biopten.

Dit betekent dat de MRI-pathway minder agressieve kankers detecteert bij zowel biopsie- naieve mannen als

bij mannen met eerdere negatieve systematische biopten, en dat dit verschil afneemt bij mannen met een
afwijkende (positieve) MRI.
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Interventie vergelijjking - toegevoegde waarde

Target conditie: ISUP graad > 2prostaatcarcinoom

Toegevoegde waarde ISUPgraad > 2 prostaatcarcinoom

Van het totaal (28% (95% BI: 24 tot 33%)) aan gedetecteerde ISUP graad >2 prostaatcarcinoom in biopsie-
naieve mannen was 17% (95% Bl: 13 tot 22%) door beide testen gedetecteerd. In aanvulling hierop werd 6%
(95% BI: 5 tot 8%) ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom alleen door de MRI-pathway gedetecteerd, en 4% (95%
Bl: 3 tot 7%) alleen door systematische biopsie.

Van het totaal (23% (95% BI: 20 tot 26%)) aan gedetecteerde ISUP graad > 2 prostaatcarcinoom in mannen
met een eerdere negatieve systematische biopsiewerd 1