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Algemeen

Aanbevelingen:

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 ( ) zorgde
voor methodologische begeleiding en secretariéle ondersteuning van het proces. In 2016 is de modulaire
revisie gestart.

: Modulaire revisie 201
Al tij[dens 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:

¢ 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.

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

¢ 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.

¢ 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.

Werkwijze werkgr versie 2.0 (2014

Gebaseerd op de uitkomsten van een knelpunteninventarisatie in het veld, formuleerde de werkgroep een
aantal uitgangsvragen (zie ) 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.

¢ In hoofdstuk Diagnostiek, , 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.
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¢ In hoofdstuk Behandeling T1-2 Nx0 MO, paragraaf . De literatuursearch is
uitgevoerd in september 2012.

¢ In hoofdstuk Behandeling T3-4 Nx1 MO, paragrafen en De rol van

prostaatcarcinoom. De literatuursearches zijn uitgevoerd in mei 2012.

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

¢ In hoofdstuk Nazorg en nacontrole, paragraaf Verpleegkundige

. De literatuursearch is uitgevoerd in september 2012.

Van deze evidence based uitgewerkte onderdelen is de paragraaf over 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 (zie

).

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

Patiéntenperspectief
Twee vertegenwoordigers van de ProstaatKankerStichting maakten deel uit van de richtlijnwerkgroep en

leverden een actieve bijdrage aan met name de inventarisatie van knelpunten (beginfase) en het
becommentariéren van concept teksten (eindfase). Een van beide vertegenwoordigers was actief
betrokken bij het schrijven van concept teksten voor het hoofdstuk informatie en nazorg.

Onderzoekers van het Athena Instituut (Vrije Universiteit Amsterdam) bezochten de vergaderingen van de
richtlijnwerkgroep in het kader van een project gericht op het optimaliseren van patiéntenparticipatie in
richtlijnwerkgroepen.

Doelstellin
Deze richtlijn bevat aanbevelingen gericht op het verbeteren van de kwaliteit van zorg en kwaliteit van

leven voor mannen met (verdenking op) prostaatcarcinoom. Ongeveer 1 op de 9 mannen in Nederland
krijgt ooit in zijn leven de diagnose prostaatcarcinoom. Dit zijn meer dan 10.000 patiénten per jaar en dit
aantal neemt naar verwachting toe tot meer dan 17.000 patiénten in 2020. Bijna de helft (48%) van alle
patiénten is 70 jaar of ouder.

De aanbevelingen betreffen zowel diagnostiek (inclusief lokaal recidief), behandeling als begeleiding. Het
onderwerp behandeling is opgesplitst in hoofdstukken met betrekking tot de stadia T1-2 Nx-0 Mx-0, T3-4
Nx-1 MO , M1a-c, castratie-resistent prostaatcarcinoom (CRPC), lokaal recidief.

Doelgroep
Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en

begeleiding van mannen met (verdenking op) prostaatcarcinoom, zoals urologen, radiologen, nucleair
geneeskundigen, pathologen, radiotherapeuten, internist-oncologen, oncologieverpleegkundigen,
verpleegkundig specialisten, huisartsen, maatschappelijk werkers en psychologen.

Deze richtlijn is primair geschreven voor bovenstaande (groepen) professionals en daardoor mogelijk
minder makkelijk leesbaar voor patiénten. Zoals eerder onder het kopje ‘Patiéntenperspectief' al
beschreven is het patiéntenperspectief uiteraard wel meegenomen bij de revisie van deze richtlijn.

KWF Kankerbestrijding geeft makkelijker leesbare patié€ntenbrochures uit, die gebaseerd zijn op door IKNL
gepubliceerde richtlijnen. Naar aanleiding van het verschijnen van een geheel of gedeeltelijk gereviseerde
richtlijn bepaalt KWF of de bestaande patiéntenbrochure herzien wordt.

Tenslotte

De ontwikkelingen op het gebied diagnostiek, behandeling en begeleiding van (mannen met)
prostaatcarcinoom volgen elkaar in steeds sneller tempo op. Het schrijven van een (concept) richtlijn is nog
niet klaar, of er verschijnen alweer nieuwe mogelijk relevante artikelen. Een deel van de tijdens de
consultatiefase ontvangen commentaren op de concept richtlijn bevestigen dit beeld opnieuw. Het slechts
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eenmaal per vier of vijf jaar (volledig) reviseren van een richtlijn past hier niet meer bij. Snellere
tussentijdse ‘modulaire’ revisies van specifieke onderdelen van een richtlijn hebben de toekomst.

De kerngroep richtlijn prostaatcarcinoom (bestaande uit aantal leden van de richtlijinwerkgroep en de
procesbegeleider van IKNL) wil daarom ook na autorisatie van de richtlijn intact blijven. Deze kerngroep
vergadert tenminste eenmaal per jaar (zo nodig vaker) om op basis van eigen inzichten en/of signalen uit
het veld te beoordelen of hernieuwde aanvulling en/of revisie van (onderdelen van) de richtlijn gewenst is.
Als dat aan de orde is, zal de kerngroep de meest bij het desbetreffende onderwerp betrokken
vereniging(en) verzoeken de revisie te financieren, bijvoorbeeld door middel van een hierop gericht beroep
op SKMS gelden.

Meer informatie over

Samenstelling werkgroep (zie )

Leden werkgroep richtlijn 2013 (zie )

Onafhankelijkheid werkgroepleden (zie )

Betrokken en autoriserende verenigingen (zie )
Wetenschappelijke onderbouwing (zie )

Indeling van onderzoeksresultaten naar mate van bewijskracht (zie )
Format ‘Overwegingen' en ‘Formuleren van aanbevelingen'(zie )
Uitgangsvragen (zie )

Literatuursearches (zie )

Evidencetabellen (zie )

Actualisatie (zie )

Houderschap richtlijn (zie )

Juridische betekenis van richtlijnen (zie )

Verantwoording(zie )

Implementatie en evaluatie (zie )

Epidemiologie

Literatuurbespreking:

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: ). 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 ( ).

Vanaf het vijftigste levensjaar neemt de incidentie per leeftijdscategorie geleidelijk toe. Op hoge leetftijd
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 ontwikkeling qua sterfte betekent de hogere incidentie dat de prevalentie van mannen met
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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
20082""]. 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.
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Screening en vroegdetectie

Aanbevelingen:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Screening

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

Literatuurbespreking:

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).

Vroegdetectie

Aanbevelingen:

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.

theratuurbesprekmg
Moet vroeg

Zoals boven beschreven is grootschallg aanbieden van de serum PSA test niet gemdlceerd

Op dit moment (2013) zijn de resultaten van 6 gerandomiseerde studies naar de effecten van screening op
de ziekte-specifieke sterfte gepubliceerd [Andriole 2009, Andriole 2012'“, Schroder 2009°*°, Schroder
2012%°', Hugosson 2010¢7, Labrie 2004, Kjellmann 20092'%, Sandblom 20112°?]. Drie van deze trials
waren specifiek 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 [Djulbegovic 2010'%7, Ilic 2006; llic 2011°%]. Meta-analyses
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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 [Schroder 2012°°", Hugosson 2010'¢7] 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 [Heijnsdijk 2012'7°]. 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 [Gomella 2011'4'] 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" [Moyer
2012°%2; Brawley 2010*'; Greene 2009'“’; Abrahamsson 20097].

Informatie betreffende de PSA test:

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 [Loeb
2012%%%] en leidt tot angst en spanning [Carlsson 2007°“]. 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
[Thompson 2004°°1].

De kans dat prostaatcarcinoom wordt aangetoond bij mannen tussen de 62 en 91 jaar is 6.6% bij een PSA
<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 [Draisma 2003 %, Etzioni 2002 '¢]. 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”
[Postma 2006°"7].

Bij alle overwegingen betreffende een afkapwaarde van het PSA is het belangrijk te realiseren dat deze
waarden worden beinvloed door technische en biologische processen [Botchorishvili 2009°].

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 [van Leeuwen 2010%°°].
De "Malmé Preventive Project” studie toonde aan dat de kans dat mannen met een PSA-waarde <1 ng/mL
ooit een Kklinisch 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 [Vicker 2010%'7].
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 initiéle PSA
test [Roobol 2005
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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 [Bul 2011>7].

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

rostaatbiopten?
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
[Lu-Yao 2009-4"].

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 [Zeegers 2003%4]. 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%B]I: 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
[Johns 20032"2; Bruner 2003>"].

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:

¢ prostaatcarcinoom vastgesteld bij drie (of meer) eerstegraads familieleden;
¢ 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 pati€énten 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 Erfelijike 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 codrdineren. 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
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onderbouwen. 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 [Kiemeney 2008-"].

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 [Gosselaar 2009'%*]. Veel potentieel
levensbedreigende tumoren zijn echter niet palpabel [Hugosson 200426, Gosselaar 2008 “?]. Bij mannen
met een afwijkend rectaal toucher wordt vaker een hooggradig carcinoom gevonden [Borden 2007°°,
Ghavamian 1999°°]

De positief voorspellende waarde van een afwijkend rectaal toucher bij mannen >50 jaar en een PSA
waarde <4.0 ng/mL is 10% [Catalona 1994°’.

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 [Blanker 2003°]. 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%4].

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 [Roobol 2012%-%].

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

rostaatbiopten?
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 [Thompson 2006°°°, Roobol 2010°2?, Schréder 2008°°"].
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
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 [Schréder 2008

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 ( ). [Roobol 2012°2%, van Vugt 2012%'2, van Vugt 2012%'°]. Het
belangrijkste kenmerk van de prostaatwijzer is dat deze corrigeert voor BPH als mogelijke oorzaak voor de
stijging van de PSA waarde [Roobol 2012°°%]. 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 [Roobol 201272°].
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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 [Roobol 2010°27].
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 [van Vugt 2012%'°].

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, athankelijk 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 Actie

biopsie

<12.5% Geen biopten

12.5-20.0% Overweeg biopten, afhankelijk van comorbiditeit en indien
verhoogd risico op agressief prostaatcarcinoom (>4%]

>20.0% Prostaatbiopten

Conclusies:

Het is aangetoond dat een positieve familieanamnese een risicofactor is voor het krijgen van
prostaatcarcinoom.
A1 Johns 2003

Er zijn geen aanwijzingen voor het nut van vroegdiagnostiek bij mannen met erfelijk prostaatcarcinoom.
C Kiemeney 20082"?, 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.
C Lu-Yao 2009

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.

C Borden 2007

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.

B Schroder 1998748, 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.
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B Collin 20082“, Roobol 2012

Het is aannemelijk dat prostaatcarcinoom bij mannen met plasklachten niet vaker voorkomt dan bij mannen
zonder plasklachten.
B Hamilton 2004'°8, Schenk, Blanker 2003, Collin 2008

Het is aannemelijk dat risicowijzers en nomogrammen de efficiéntie van de besluitvorming tot het nemen
van 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.

B Roobol 2012725, van Vugt 2012

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 een andere patiéntenpopulatie is. Het is daarom
noodzakelijk dat, vé6r een man een PSA test ondergaat, goede informatie gegeven wordt over de
conseqguenties 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 (0.a. borstkanker) wordt gevraagd, ook een rectaal toucher verricht
moeten worden.
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Diagnostiek

Aanbevelingen:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Literatuurbespreking:
Het betreft hier:

* 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
prostaatcarcinoom. De update betreft uitsluitend de toevoeging van overwegingen bij de
submodule ‘Beeldvormend onderzoek', onderdeel PET/CT. Deze update heeft geen consequenties
voor de aanbevelingen.

Anamnese en lichamelijk onderzoek

Aanbevelingen:

Relevante elementen voor iagn r rcinoom

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

Relevant lichamelijk onderzoek voor diagnostiek en rin

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.

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

Relevante elementen voor diagn r rcinoom

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 [Hamilton 2004>%].
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
tijld behandeld worden voor benigne prostaathyperplasie (BPH), dan bij mannen zonder BPH
[Chokkalingam 2003/’]. 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 [Schenk 20112%].
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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
[Schroder 1998°4¢, Ritchie 1993°'°].

Op basis van het RT alleen wordt 23-45% van de tumoren gemist bij pati€énten 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 [Phillips 19912°].
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 [Huland 1994°%4]. Obek et al.”®' 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 [Ravery 19978%4].

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

Conclusies:
Relevante elementen voor diagnose prostaatcarcinoom
Het is aannemelijk dat prostaatcarcinoom bij mannen met plasklachten niet vaker voorkomt dan bij mannen
zonder plasklachten.
: B Hamilton 2004'°¢, Schenk 2011

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.
: B Hamilton 2004'°¢, Schenk 2011

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.
: B Schréder 1998°“¢, Ritchie 1993

Het is aannemelijk dat het rectaal toucher voor de bepaling van het T-stadium een beperkte voorspellende
waarde heeft.
: B Huland 1994°°% Obek 19997¢', C Ravery 1997

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

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

Overwegingen:
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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 initiéle onderzoek naar prostaatcarcinoom.

Laboratoriumonderzoek

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

Literatuurbespreking:

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.

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 [Chybowski 1992°2°]. De toename van het PSA wordt vooral gevormd door het serum vrije
PSA [Lechevallier 1999/%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 leeftijdsafthankelijke 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 leeftijdsafhankelijke waardes als
standaard niet wordt toegepast. Leeftijdsafthankelijke 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. [Catalona 2011] In Nederland
wordt de test niet routinematig gebruikt.

Drukverhoging op de prostaat (0.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,
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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
worden bepaald.

De PCAB3 urine test verbetert de uitkomst van het initi€le biopt, waarbij een hogere PCA3 score
correspondeert met een toegenomen kans op een positief eerste biopt [de la Taille 20119%]. Ook voor het
1¢ en 2¢ herhalingsbiopt geeft een hogere PCAS3 score een toegenomen kans op een positief biopt [Haese
2008'°"]. Een relatie tussen de PCA3 score en de agressiviteit van prostaatcarcinoom is niet aangetoond
[Augustin 2012'°]. De PCABS test is geregistreerd na een eerste negatief prostaatbiopt om hiermee de
indicatie voor herbiopten te bepalen.

Naast de PCAS test kan men ook het % vrije PSA bepalen om de indicatie voor herbiopten vast te stellen.
In het onderzoek van de la Taille [de la Taille et al 2011°¢] bleek echter de AUC voor PCAS significant
hoger te zijn dan het % vrije PSA. De instabiliteit van het vrije PSA kan hierbij een rol gespeeld hebben
[Bérgermann et al 2009°7].

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.

: B Chybowski 1992°¢, Lubolt 2003

Het is aannemelijk dat een hogere PCA3 score positief correleert met de kans op een positief
(herhalings)biopt.
: B de la Taille 201198, Haese 2008

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 initiéle 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 PCAS 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

Beeldvormend onderzoek

Aanbevelingen:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken
kliktu in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Echografie

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

Literatuurbespreking:
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. [2004°°] 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. [2006°*°] 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 [Wilson 2004°'“]. ‘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.

Cornud et al. [2000°%?] vonden met colour Doppler beeldvorming een grote overlap tussen
hypo-echogeniciteit en Doppler aankleuring. Kravchick et al. [2003°”/] 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. [2004°°°] 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.
[20045°°] 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 [Burns 2006]. 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 dynamischQ. 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. [Mitterberger 2007-°°]. Frauscher et al. [2002°77]
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%).
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Pelzer et al. [2005/7°] 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. [2005°°?] 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
zZijn 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
[Sauvain 2003%27].

Een andere beeldvormende techniek is de elastografie. Deze techniek is gebaseerd op het gegeven dat
normaal en maligne weefsel een verschillende elasticiteit hebben [Hoyt 2008'°°]. 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 [Barr 2012-<]. Er zijn slechts kleine studies
verricht met deze methode en deze rapporteerden een sensitiviteit voor de detectie van prostaatcarcinoom
van 74-90% [Konig 20057'°, Pallwein 200727°, Sumura 2007°7].

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.

Conclusies:
Het is aangetoond dat prostaatcarcinoom geen typische kenmerken heeft bij grijswaarde echografie.
: A2 Onur 200475%; Heijmink 2006

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.
: A2 Onur 200475%; Heijmink 2006

Het is aangetoond dat grijswaarde echografie geen toegevoegde waarde heeft voor het detecteren van
niet-palpabele tumoren.
: A2 Onur 200475%; Heijmink 2006

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van niet-contrastversterkte Doppler beeldvorming slechts een geringe
verbetering geeft van de detectie en het positief bioptpercentage.
: A2 Kravchick 2003°%°7; 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.

: A2 Frauscher 2002°°/, Halpern 2005°°2, Pelzer 2005

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.

11/13/17 Prostaatcarcinoom (2.1) 16



Richtlijn: Prostaatcarcinoom (2.1)

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.

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.

Computertomografie

Aanbevelingen:

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?

Aanbevelingen
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.

Literatuurbespreking:

Diagnose

Prando en Wallace [2000/°’] toonden bij 25 pati€nten 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. [1999°7¢] 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 (2008) 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 testuitomst aanbevolen.

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.

: C Prando 2000

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

Er zijn aanwijzingen dat een CT-scan onvoldoende diagnostische waarde heeft voor detectie van
lymfekliermetastasen.
: C Tiguert 1999

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.

PET/CT

Aanbevelingen:

Uitgangsvraag evidence based revisie 2013

Is PET/CT geindiceerd bij het bepalen van de initiéle pelviene lymfeklierstatus van bewezen
prostaatcarcinoom?

Aanbevelingen

Het routinematig verrichten van Choline PET/CT wordt bij de primaire stagering van prostaatcarcinoom
ontraden. Choline PET/CT kan wel worden toegepast als alternatief voor skeletscintigrafie (zie aanbeveling
skeletscintigrafie), en kan bij matig- tot hoog-risico prostaatcarcinoom van waarde zijn om voor lastig
interpreteerbare lesies die zijn gevonden op CT of MRI het bestaan van metastasen meer of minder
aannemelijk te maken.

Een choline PET/CT kan bij biochemisch recidief prostaatcarcinoom worden toegepast om patiénten te
her-stageren en te selecteren voor lokale salvage therapie, mits de kans op een positieve uitslag en impact
op het beleid groot genoeg zijn, aangegeven door een PSA >5 ng/mL, of een PSA >1 ng/mL met daarbij
een PSAdt <3 maanden of Gleason score >8.

Bij biochemisch recidief prostaatcarcinom kunnen voor her-stagering diverse diagnostische strategieén
gevolgd worden. Daarbij kan als eerstelijns onderzoek zowel (mp)MRI als Choline PET/CT overwogen
worden, afhankelijk van lokale beschikbaarheid en ervaring.

Literatuurbespreking:

Positron emissie tomografie (PET) kan worden uitgevoerd met verschillende scantechnieken. In het
algemeen wordt de beoordeling van functioneel beeldvormend onderzoek beter door correlatie met
anatomisch beeldvormend onderzoek zoals CT of MRI, dit wordt in alle gevallen aanbevolen. Ten tijde van
het uitbrengen van deze richtlijn wordt in Nederland vrijwel alleen nog maar gebruik gemaakt van
gecombineerde PET/CT scanners. Literatuur wordt daarom zoveel mogelijk gebaseerd op studies die zijn
uitgevoerd met PET/CT, en waar nodig aangevuld met resultaten van stand-alone PET.

Choline PET kan worden uitgevoerd met de radioactief gelabelde tracers 11C-choline of
18F-methyl-choline. De techniek is oorspronkelijk opgezet met 11C-choline, maar dit vereist een cyclotron
en is daardoor beperkt beschikbaar. Inmiddels is 18F-choline landelijk beschikbaar. De twee tracers zijn
chemisch en biologisch niet helemaal gelijk, er zijn bijvoorbeeld verschillen in renale klaring. Echter de
opname in tumoren is in het algemeen wel vergelijkbaar [Hara 2003'°']. Als bij het scannen en beoordelen
rekening wordt gehouden met fysiologische uitscheiding in de urinewegen, zal de diagnostische waarde
van 11C-choline of 18F-methyl-choline elkaar benaderen. In deze richtlijn worden deze technieken als
diagnostisch gelijkwaardig beschouwd, en wordt literatuur waar mogelijk als geheel beschouwd.

Detectie van een primaire tumor

De waarde van Choline PET/CT voor het detecteren en lokaliseren van een primair carcinoom binnen de
nog onbehandelde prostaat is uitvoerig onderzocht, maar is consequent zeer beperkt. Dit wordt mede

11/13/17 Prostaatcarcinoom (2.1) 18



Richtlijn: Prostaatcarcinoom (2.1)

veroorzaakt door onvoorspelbare opname van choline in omliggend normaal prostaatweefsel, bijvoorbeeld
op basis van hyperplasie of prostatitis. Een recente studie waarin Choline PET werd vergeleken met
histopathologie van prostatectomie preparaten toonde dat choline uptake in minder dan 50% van de
gevallen gecorreleerd is met een tumorgebied [Wendl 2013]. Hierbij speelt het formaat en de configuratie
van de tumor een rol, maar de diagnostische waarde blijft in alle gevallen slecht [Souvatzoglou 2011254].
Daarom wordt Choline PET niet aangeraden voor screening, detectie of stagering van een primaire
prostaattumor binnen een nog onbehandelde prostaat [Schwarzenb&ck 2012°°7].

Uitgangsvraag evidence based revisie 2013:
Is PET/CT geindiceerd bij het bepalen van de initiéle pelviene lymfeklierstatus van bewezen
prostaatcarcinoom?

Vier prospectieve studies evalueerden de diagnostische accuratesse van PET [de Jong 2003°’] of PET/CT
[Behesti 201025, Poulsen 2012°%9, Schiavina 2008°“’] voor het bepalen van de pelviene lymfeklierstatus in
een populatie van meer dan 50 patiénten met bewezen prostaatcarcinoom. Al deze studies includeerden
patiénten met een matig- tot hoog-risico prostaatcacinoom.

Twee studies evalueerden '8F-fluorocholine (FCH) als tracer. Poulsen et al. includeerden 210
opeenvolgende patiénten met prostaatcarcinoom zonder botmetastasen en een geplande curatieve
behandeling (radicale prostatectomie of uitwendige radiotherapie) [Poulsen 20122°°]. Open retroperitoneale
bilaterale pelviene lymfeklierdissectie werd als referentiestandaard gebruikt bij alle patiénten. Zowel de
beoordeling van de PET/CT als van de pathologie gebeurde blind. De sensitiviteit en specificiteit
bedroegen 73% en 88%, respectievelijk. De positief voorspellende waarde was slechts 59%.

Behesti et al. includeerden 130 opeenvolgende patiénten met bewezen prostaatcarcinoom en een
geplande radicale prostatectomie [Behesti 2010-°]. Patiénten zonder lymfeklier- of botmetastasen op FCH
PET/CT ondergingen radicale prostatectomie en een uitgebreide pelviene lymfeklierdissectie. De overige
patiénten ondergingen geen chirurgie, en kregen een follow-up FCH PET/CT na 6 maanden. De
sensitiviteit en specificiteit bedroegen 45% en 96%, respectievelijk. Voor lymfeklieren van minstens 5 mm
diameter steeg de sensitiviteit naar 67%. De positief voorspellende waarde bedroeg telkens 82%. Op basis
van de FCH PET/CT resultaten wijzigde het therapieplan van 19 patiénten (15%). Deze studie heeft
belangrijke methodologische beperkingen. Twee verschillende referentiestandaarden werden gebruikt met
betrekking tot het FCH PET/CT resultaat, en bovendien werd bij de patiénten met een positieve FCH
PET/CT de indextest als referentiestandaard gebruikt. De evaluatie van de index- en referentietest
gebeurde ook niet blind.

Twee andere studies gebruikten 1'C-choline als tracer. De Jong et al. includeerden 67 opeenvolgende
patiénten met bewezen prostaatcarcinoom (<cT4) zonder aangetoonde metastasen [de Jong 2003°7].

" C-choline PET werd vergeleken met pelviene lymfeklierdissectie of klinische follow-up met PSA na 1 jaar.
De sensitiviteit en specificiteit bedroegen 80% en 96%, respectievelijk. De positief voorspellende waarde
was 86%. De vraag is of follow-up met PSA na 1 jaar wel een adequate referentiestandaard is. Bovendien
is het niet duidelijk of de evaluatie van de histo-pathologie blind gebeurde.

Schiavina et al. includeerden 57 consecutieve patiénten met een bewezen prostaatcarcinoom en een
geplande radicale prostatectomie in afwezigheid van aangetoonde metastasen [Schiavina 2008°*/].
C-choline PET/CT werd vergeleken met pelviene lymfeklierdissectie. De sensitiviteit en specificiteit
bedroegen 60% en 98%, respectievelijk. De positief voorspellende waarde bedroeg 90%. Het is niet
duidelijk of de evaluatie van de index- en referentietest blind gebeurde. Schiavina et al. vergeleken de
diagnostische accuratesse van PET/CT ook met deze van 2 nomogrammen, namelijk het Briganti en het
Kattan nomogram. De specificiteit van PET/CT was significant hoger dan deze van het Briganti (74%) en
Kattan nomogram (64%). De oppervlakten onder de ROC-curve verschilden echter niet significant (0.79
voor PET/CT, 0.71 voor Briganti, 0.64 voor Kattan).

Afstandsmetastasen

Choline PET kan botmetastasering aantonen ongeacht de aanwezigheid van reactieve sclerosering van
omliggend bot, en daarmee ook in geval van negatieve CT of skeletscintigrafie. In een studie met 123
patiénten met PSA recidief en een negatieve botscan werd bij 15% alsnog botmetastasering aangetoond
met Choline PET [Castelluzi 2012]. In een vergelijkend onderzoek met 78 patiénten is de accuratesse van
Choline PET hoger dan skeletscintigrafie (95-96% versus 83-90%), met ook een aanzienlijk lager aantal
onzekere uitslagen (1% versus 21%) [Picchio 2012°°%]. Daarnaast zijn patiénten beschreven met op
choline PET aangetoonde metastasering in de longen [Castellucci 2012] en de lever [Tuncel 2008°°4].
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Primaire stagering

De diagnostische waarde van Choline PET/CT voor primaire stagering van prostaatcarcinoom bestaat uit
de gecombineerde waarden voor detectie van de primaire tumor, kliermetastasen en afstandsmetastasen.
Mede door de slechte waarde voor detectie van een primaire tumor wordt deze opbrengst doorgaans als
beperkt ingeschat en zijn op dit terrein weinig goede studies uitgevoerd. In een studie met 130 patienten
met matig tot hoog risico op kapselinfiltratie door de primaire tumor werd door detectie van onverwachte
metastasen impact op het beleid gezien bij 15% [Beheshti 2010°°. Deze opbrengst moet worden
afgewogen tegen de stralingsbelasting en de relatief hoge kosten van Choline PET. De in deze richtlijn
beschreven goede diagnostische waarde voor identificatie van lymfekliermetastasen of
afstandsmetastasen kan in specifieke gevallen wel worden benut. Een voorbeeld hiervan is het meer of
minder aannemelijk maken van metastasen bij lastig interpreteerbare lesies die zijn gevonden op CT of
MRI, bij matig- tot hoog-risico prostaatcarcinoom.

Herstagering bij biochemisch recidief

Na radicale prostatectomie of bestraling is geen functioneel prostaatweefsel meer aanwezig en kan met
Choline PET/CT betrouwbaar een lokaal recidief worden aangetoond. In combinatie met de beschreven
waarde voor detectie van kliermetastasen en afstandsmetastasen kan Choline PET/CT worden ingezet
voor herstagering bij biochemisch recidief met een wholebody benadering. Voor een zinvolle selectie van
patiénten is van belang dat een negatieve uitslag doorgaans het beleid niet beinvloedt, in dat geval zal een
geplande lokale salvage behandeling van de prostaat of hormoontherapie onveranderd worden uitgevoerd.
Een positieve uitslag kan wel grote impact hebben op het beleid. Een voorbeeld is het afzien van lokale
salvage behandeling na het aantonen van metastasen, of het uitstellen van palliatieve hormoontherapie
met behulp van lokale stereotactische bestraling na het aantonen van oligometastasering [de Meerleer
2013]. Voor een goede kans op een positieve uitslag bij Choline PET bestaan verschillende voorspellers,
waaronder de PSA spiegel, PSA verdubbelingstijd en Gleason score. Op basis van de beschikbare data is
door de Nederlandse vereniging van Nucleaire geneeskunde een aanbeveling Choline PET opgesteld,
waarin als selectiecriteria een PSA >5 ng/mL, of een PSA >1 ng/mL met daarbij PSAdt <3 maanden of
Gleason score =8 worden aangehouden. Een systematische meta-analyse van 19 publicaties met in totaal
1555 patiénten waarbij over het algemeen vergelijkbare selectiecriteria werden toegepast toonde voor
lokaal recidief, klieren en afstandsmetastasen een gepoolde sensitiviteit van 86% en specificiteit van 90%,
met een kans op een positieve uitslag van 62% [Zattoni 2013]. Een studie met 70 patiénten in Groningen
liet bij 81% een positieve uitslag zien, met binnen deze groep een klinisch relevant onderscheid tussen
60% lokaal recidief en 23% gemetastaseerde ziekte [Breeuwsma 2010%7].

Conclusies:
Het is aannemelijk dat, ongeacht de gebruikte tracer ['8F-fluorocholine of ''C-choline], PET/CT een lage
sensitiviteit, maar een hoge specificiteit heeft voor de detectie van pelviene lymfekliermetastasen. De
positief voorspellende waarde lijkt hoger te zijn met ''C-choline.

: A2 Poulsen 20123°%°, Behesti 2010°°, de Jong 2003°/, Schiavina 2008

Overwegingen:
Toegevoeqd bij revisie 2016

PET/CT

Inmiddels is aangetoond dat de diagnostische waarde van Choline PET/CT ook kan worden bereikt met
het onderzoek PSMA PET/CT [Morigi, 20157°]. Er zijn sterke aanwijzingen dat dit onderzoek een hogere
sensitiviteit en specificiteit heeft en al bij een lagere PSA waarde een klinisch relevante opbrengst kan
geven [Afshar-Oromieh, 2014°%°]. Daarnaast heeft het onderzoek een lagere stralingsbelasting en in
sommige gevallen een lagere kostprijs. In centra waar PSMA PET/CT beschikbaar is, kan dit onderzoek de
Choline PET/CT vervangen voor (her)stadiering van prostaatcarcinoom.

Plaats (mp)MRI diagnostiek

Aanbevelingen:
Bij patiénten met blijvende of sterke klinische verdenking op prostaatcarcinoom wordt aanbevolen, indien
beschikbaar, een multi-parametrische MRI uit te voeren, met inachtneming van de ESUR consensus based
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richtlijnen voor techniek en beoordeling (2012).

Bij patiénten met een negatieve echogeleide biopt sessie en blijvende klinische verdenking op
prostaatcarcinoom dient men bij voorkeur een multi-parametrisch MRI onderzoek toe te passen, met
inachtneming van de richtlijnen voor techniek en beoordeling die daartoe door Europese prostaat
MRI-experts zijn opgesteld (ESUR consensus based richtlijnen 2012).

Literatuurbespreking:

Hierbij is gekeken naar de de waarde van mp-MRI zowel bij patiénten met een klinische verdenking op
prostaatcarcinoom zonder voorafgaande biopsie (dus als primaire diagnostiek), als bij patiénten met een
negatieve echogeleide bioptsessie en een blijvende klinische verdenking op prostaatcarcinoom.

T2-gewogen MRI

Twaalf primaire studies met minstens 50 patiénten beoordeelden de diagnostische accuratesse van
T2-gewogen MRI voor de diagnostiek bij patiénten met een klinisch vermoeden op prostaatcarcinoom (zie
tabel 1, bijlage 22 ). De studie van Franiel et al. werd uitgesloten bij gebrek aan een reproduceerbare
methode van beeldbeoordeling [Franiel 2011="].

Park et al. randomiseerden 85 pati€énten met een abnormaal rectaal toucher of hoge PSA-waarde (zonder
definitie hiervan) naar mpMRI met een veldsterkte van 3 tesla gevolgd door TRUS-geleide biopten (N=44)
of TRUS-geleide biopten zonder voorafgaande MRI (N=41) [Park 20112%°]. In de MRI-groep werd
significant meer prostaatcarcinoom gedetecteerd (29.5% vs. 9.8%; OR 3.9, 95%BI: 1.1-13.1). De
sensitiviteit en specificiteit van T2-gewogen MRI bedroegen respectievelijk 92% en 65%, respectievelijk.
Deze studie had belangrijke methodologische tekortkomingen. Zo werd de randomisatie procedure
onvoldoende besproken, was er geen intention-to-treat analyse en was er geen informatie over blindering.
De tien cohortstudies includeerden patiénten met een klinisch vermoeden op de aanwezigheid van
prostaatcarcinoom. De prevalentie van prostaatcarcinoom varieerde in deze studies sterk (27-70%). Vier
studies waren prospectief [Cirillo 2008°°, Kubota 2008°°", Portalez 20102/, Tanimoto 2007°%?], 4
retrospectief [Casciani 2004°°, Casciani 2007°°, Kitajima 20102'%, Tamada 2011279] en van 2 studies was
de opzet niet duidelijk [Comet-Battle 2003°°, Testa 2010°¢’]. De meeste studies hadden een hoog
[Casciani 2004°°, Casciani 2007°“, Comet-Battle 2003°°] of matig risico op bias [Cirillo 2008°°, Kitajima
20102'°, Portalez 2010°"/, Tamada 201127, Testa 2010°%/, Tanimoto 2007°°“] door de aanwezigheid van
selectiebias, differentiéle verificatie en/of de afwezigheid van blindering. Al deze studies gebruikten een
veldsterkte van 1.5 tesla, en vaak ook een endorectale en/of pelviene spoel. Meestal werd MRI vergeleken
met TRUS-geleide biopten, maar in verschillende studies werd MRI gebruikt om gerichte biopten te nemen
naast de systematische biopten. De sensitiviteit varieerde tussen 60% en 100% in de studies die
rapporteerden op patiéntenniveau. De specificiteit was in de meeste van deze studies lager dan 80%
(range 33-87%).

Jeong et al. includeerden 88 patiénten met unilateraal prostaatcarcinoom op basis van biopten in een
retrospectieve studie [Jeong 2010-""]. De sensitiviteit en specificiteit van T2-gewogen MRI met een
veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale spoel voor de diagnose van prostaatcarcinoom in de andere
kwab bedroegen respectievelijk 62% en 36%. Het is echter onduidelijk of de referentiestandaard (radicale
prostatectomie) blind werd beoordeeld.

Diffusie gewogen MRI

Tien primaire studies met minstens 50 patiénten beoordeelden de diagnostische accuratesse van diffusie
gewogen (DWI) MRI (al dan niet als toevoeging bij T2-gewogen beelden) voor de diagnose bij patiénten
met een klinisch vermoeden op prostaatcarcinoom (tabel 2, bijlage 22).

In de gerandomiseerde studie van Park et al. (zie eerder) bedroegen de sensitiviteit en specificiteit van
DWI-MRI respectievelijk 85% en 81% [Park 20112%7].

Acht cohortstudies includeerden patiénten met een klinisch vermoeden op de aanwezigheid van
prostaatcarcinoom. De prevalentie van prostaatcarcinoom varieerde sterk (30-90%). Drie studies waren
prospectief [Portalez 2010°Y/, Ibrahiem 2012'%%, Tanimoto 2007°°?], 4 retrospectief [lwazawa 20115,
Tamada 2011279, Kitajima 201022, Vilanova 20114'%] en van 1 studie was de opzet onduidelijk [Choi
201176]. Al deze studies hadden een hoog [lwazawa 2011, Choi 2011, Ibrahiem 2012] of matig risico op
bias [Portalez 2010°"/, Tamada 2011’7, Kitajima 2010-'%, Tanimoto 2007°°2, Vilanova 2011'%] door de
aanwezigheid van selectiebias, differentiéle verificatie en/of de afwezigheid van blindering. Choi et al. [Choi
20117°] en Kitajima et al. [Kitajima 20102'°] gebruikten een veldsterkte van 3 tesla, de overige 7 studies
gebruikten een veldsterkte van 1.5 tesla. Meestal werd MRI vergeleken met TRUS-geleide biopten, maar in
verschillende studies werd MRI gebruikt om gerichte biopten te nemen naast de systematische biopten.
Vilanova et al. vergeleken in een deel van de patiénten MRI met radicale prostatectomie [Vilanova
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20114'%]. De meeste studies die rapporteerden op patiéntenniveau vonden een matige tot goede
sensitiviteit van 85% of meer (69-92%) (tabel 2, bijlage 22). De specificiteit varieerde echter sterk [30-87%],
en was meestal laag tot matig.

In de studie van Jeong et al. (zie eerder) bedroegen de sensitiviteit en specificiteit van T2- en DWI- MRI
respectievelijk 87% en 72%, voor de diagnose van prostaatcarcinoom in de andere kwab van patiénten
met unilaterale prostaatcarcinoom op basis van biopten [Jeong 20107""].

Dynamisch contrastversterkte MRI

Negen primaire studies met minstens 50 patiénten beoordeelden de diagnostische accuratesse van
dynamisch contrastversterkte (DCE) MRI (al dan niet als toevoeging bij T2-gewogen beelden) voor de
diagnose van prostaatcarcinoom bij patiénten met een klinisch vermoeden op de aanwezigheid van
prostaatcarcinoom (tabel 3, bijlage 22).

Twee gerandomiseerde trials evalueerden het nut van een MRI voorafgaand aan TRUS-geleide biopten
ten opzichte van TRUS-biopten zonder voorafgaande biopsie. In de eerder vermelde studie van Park et al.
bedroegen de sensitiviteit en specificiteit van DCE-MRI respectievelijk 77% en 84% [Park 20112%°]. Sciarra
et al. randomiseerden 180 patiénten met negatieve random TRUS-geleide biopten, een PSA van 4-10
ng/mL en een negatief rectaal toucher naar MRI (T2-gewogen, DCE) met een veldsterkte van 1.5 tesla
gecombineerd met MR spectroscopie gevolgd door TRUS-geleide biopten (N=90) of TRUS-geleide biopten
zonder voorafgaande MRI (N=90) [Sciarra 2010°°*]. In de MRI-groep werden significant meer
prostaatcarcinomen gedetecteerd met de tweede biopsie serie (48.8% vs. 24.4%, p=0.01). De sensitiviteit
en specificiteit van DCE-MRI bedroegen respectievelijk 85% en 82%. De oppervilakte onder de ROC-curve
bedroeg 0.78. In de biopsie-groep ondergingen 50 patiénten met tweede negatieve biopten eveneens een
MRI gecombineerd met een MR spectroscopie. In deze patiéntengroep bedroegen de sensitiviteit en
specificiteit van DCE-MRI 85% en 92%, respectievelijk. Net als de trial van Park et al. heeft de studie van
Sciarra et al. enkele belangrijke methodologische beperkingen. Zo werd de randomisatie procedure
onvoldoende beschreven en was er geen informatie over blindering van de radiologen. Panebianco et al.
rapporteerden de resultaten van 150 patiénten. Een deel van de patiénten waren ook geincludeerd in de
trial van Sciarra et al [Panebianco 2010°2']. De sensitiviteit en specificiteit van DCE-MRI bedroegen
respectievelijk 77% en 90%.

Zes cohortstudies evalueerden eveneens de diagnostische accuratesse van DCE-MRI voor de diagnose
van prostaatcarcinoom bij patiénten met een klinisch vermoeden op de aanwezigheid van
prostaatcarcinoom (tabel 3, bijlage 22). De prevalentie van prostaatcarcinoom varieerde opnieuw sterk
(39-70%). Eén studie was prospectief [Portalez 2010°°7], 4 studies retrospectief [Tamada 2011°7, Iwazawa
20118, Kitajima 20102'%, Puech 2009°''] en van 1 studie was de opzet onduidelijk [Haffner 2011>2]. Al
deze studies hadden een hoog [lwazawa 2011%¢, Puech 2009°''] of matig risico op bias [Portalez 2010°"/,
Tamada 2011277, Haffner 2011'>2, Kitajima 2010-'?] door de aanwezigheid van selectiebias, differentiéle
verificatie en/of de afwezigheid van blindering. Alle studies gebruikten een veldsterkte van 1.5 tesla, al dan
niet gecombineerd met endorectale en/of pelviene spoel. Meestal werd MRI vergeleken met TRUS-geleide
biopten, maar in verschillende studies werd MRI gebruikt om gerichte biopten te nemen naast de
systematische biopten. In de studies die rapporteerden op patiéntenniveau was de sensitiviteit matig tot
goed en varieerde tussen 74% en 100%.De specificiteit liep sterk uiteen (range 43-90%).

MR spectroscopie

Eén systematische review evalueerde de diagnostische accuratesse van de combinatie van T2 gewogen
MRI met MR spectroscopie (MRS) [Umbehr 2009°°°]. De auteurs doorzochten de literatuur tot augustus
2008, en includeerden 7 studies met patiénten met een vermoeden op prostaatcarcinoom (N=284) in een
meta-analyse. De gepoolde sensitiviteit bedroeg 82% [95%BI: 59-94%], de gepoolde specificiteit 88%
(95%BI: 80-95%). De positieve en negatieve waarschijnlijkheids ratio bedroegen respectievelijk 6.8 en
0.15.

Wang et al. includeerden 7 studies in een meta-analyse die 2 afkapwaarden van de voxel ratio ([choline +
creatine]/ citraat) vergeleek voor de diagnose van prostaatcarcinoom met MRS [Wang 2008%°"]. De
gepoolde sensitiviteit (82% vs. 64%, p<0.0001) en specificiteit (68% vs. 86%, p<0.0001) verschilden
significant tussen de afkapwaarden van 0.75 en 0.86, respectievelijk. De oppervlakten onder de
ROC-curve verschilden niet significant (0.834 vs. 0.827).

Vijf primaire studies met minstens 50 patiénten beoordeelden de diagnostische accuratesse van MRS (al
dan niet in combinatie met T2 gewogen MRI) voor de diagnose van prostaatcarcinoom bij patiénten met
een klinisch vermoeden op de aanwezigheid van prostaatcarcinoom (Tabel 4). In alle studies hadden de
patiénten minstens 1 voorafgaande negatieve biopsie sessie. In de gerandomiseerde studie van Sciarra et
al. (zie eerder) bedroegen de sensitiviteit en specificiteit op patiéntenniveau respectievelijk 92% en 88%
[Sciarra 20102°“]. In de studie van Panebianco et al., die zoals eerder beschreven een belangrijke overlap
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vertoont met de trial van Sciarra et al, bedroegen de sensitiviteit en specificiteit respectievelijk 83% en 92%
[Panebianco 2010-°"].

Van de 3 overige studies waren er twee prospectief [Cirillo 2008%°, Portalez 2010°°’] en 1 had een
onduidelijke opzet [Testa 2010°%/]. Alle hadden ze een matig risico op bias door de aanwezigheid van
selectiebias, differentiéle verificatie en/of de afwezigheid van blindering. MRS werd telkens vergeleken met
TRUS-geleide biopten (systematische en gerichte biopten). De sensitiviteit was matig tot goed in de studies
die rapporteerden op patiéntenniveau (73-92%). De specificiteit was zeer heterogeen (44-92%).

Multiparametrische MRI
Bij een multiparametrische MRI (mpMRI) wordt gebruik gemaakt van T2-gewogen MRI, gecombineerd met

tenminste twee aanvullende functionele technieken: DWI-MRI, DCE-MRI of MRS. EIf primaire studies met
minstens 50 patiénten beoordeelden de diagnostische accuratesse van mpMRI voor de diagnose van
prostaatcarcinoom bij patiénten met een klinisch vermoeden op de aanwezigheid van prostaatcarcinoom
(tabel 5, bijlage 22).

Drie gerandomiseerde studies beoordeelden de waarde van mpMRI. In de gerandomiseerde studie van
Park et al. (zie eerder) bedroegen de sensitiviteit en specificiteit van mpMRI (T2W+DWI +DCE)
respectievelijk 69% en 94% [Park 2011%4]. In de eerder beschreven gerandomiseerde studie van Sciarra
et al. bedroegen de sensitiviteit en specificiteit van mpMRI (T2W+DCE+MRS) 93% en 89%, respectievelijk
[Sciarra 20102°“]. In de studie van Panebianco et al., die zoals eerder beschreven een belangrijke overlap
vertoont met de trial van Sciarra et al., bedroegen de sensitiviteit en specificiteit respectievelijk 94% en
91% [Panebianco 2010°°"].

Acht cohortstudies evalueerden eveneens de diagnostische accuratesse van mpMRI voor de diagnose van
prostaatcarcinoom bij patiénten met een klinisch vermoeden op prostaatcarcinoom (tabel 5, bijlage 22). De
prevalentie van prostaatcarcinoom varieerde opnieuw zeer sterk (22-70%). Drie studies waren prospectief
[Labanaris 2010224, Rouse 2011°°', Tanimoto 2007°%?], 4 studies retrospectief [lwazawa 2011'°%, Kitajima
2010°'%, Tamada 201177, Vilanova 2011'%], van 1 studie was de opzet onduidelijk [Arsov 2012°]. Al deze
studies hadden een hoog [Arsov 2012°, Iwazawa 2011°°] of matig risico op bias [Tamada 2011577,
Kitajima 20102'%, Labanaris 2010224, Rouse 2011°°!, Tanimoto 2007°%2, Vilanova 2011'%] door de
aanwezigheid van selectiebias, differentiéle verificatie en/of de afwezigheid van blindering. In de studie van
Arsov et al. ondergingen bovendien niet alle patiénten verificatie met de referentiestandaard, en werden de
patiénten met een negatieve MRI opgevolgd met PSA [Arsov 2012'°]. In deze studie werd een veldsterkte
van 3 tesla gebruikt, in de studie van Labanaris et al. een veldsterkte van 1 tesla [Labanaris 2010°2%], en in
de overige 7 studies een veldsterkte van 1.5 tesla. De sensitiviteit was matig tot goed en varieerde tussen
74% en 100% in de studies die rapporteerden op patiéntenniveau. De specificiteit liep sterk uiteen (range
52-94%), maar was bij de meeste studies hoger dan 80%.

Zowel in de studie van Kitajima et al. [Kitajima 2010~'°] als van Tamada et al. [Tamada 2011°/?] presteerde
mpMRI significant beter dan T2-gewogen MRI. In de studie van Iwazawa et al. had mpMRI een significant
betere sensitiviteit en oppervlakte onder de ROC-curve dan DCE-MRI [lwazawa 2011'9%]. Ook Tanimoto et
al. vonden een significant betere sensitiviteit en opperviakte onder de ROC-curve ten opzichte van
T2-gewogen MRI [Tanimoto 2007°%2].

Patiénten met voorafgaande negatieve TRUS-biopten
Tabel 6 (bijlage 22) geeft een overzicht van de diagnostische accuratesse van MRI in de studies die enkel

patiénten includeerden met minstens 1 voorafgaande negatieve TRUS-biopsie sessie. De sensitiviteit van
T2-gewogen MRI en mpMRl lijkt in deze subgroep wat hoger te liggen, een meta-analyse kan hier meer
duidelijkheid in geven.

Conclusies:

Niveau 2 Het is aannemelijk dat het gebruik van een multiparametrische MRI
voorafgaand aan TRUS-geleide biopten leidt tot een betere detectie van
prostaatcarcinoom.

B Park 2011222, Sciarra 2010

Niveau 2 Het is aannemelijk dat T2-gewogen MRI zonder verdere
multiparametrische MRI technieken een matige sensitiviteit en een lage
specificiteit heeft voor de diagnose van prostaatcarcinoom.
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A2 Kubota 2008-°"; B Casciani 2004°°, Casciani 2007, Cirillo 20082°,
Comet-Battle 2003°%°, Park 2011283, Tamada 2011°7°, Testa 2010°¢/,
Tanimoto 2007

Niveau 2 Het is aannemelijk dat DWI-MRI, al dan niet in combinatie met
T2-gewogen MRI, een matige tot goede sensitiviteit heeft voor de
diagnose van prostaatcarcinoom. Wat betreft de specificiteit zijn de
resultaten zeer heterogeen.

B Choi 201176, Ibrahiem 2012%%, Park 2011283, Tamada 2011°7°,
Tanimoto 2007°°2, Vilanova 2011

Niveau 2 Het is aannemelijk dat T2-gewogen MRI met DCE-MRI een matige
sensitiviteit heeft voor de diagnose van prostaatcarcinoom. Wat betreft
de specificiteit zijn de resultaten zeer heterogeen.

B Haffner 2011'°2, Panebianco 2010°%', Park 2011223, Puech 2009°"",
Sciarra 2010°°%, Tamada 2011

Niveau 2 Het is aannemelijk dat MRS, al dan niet in combinatie met T2-gewogen
MRI, een goede sensitiviteit heeft voor de diagnose van
prostaatcarcinoom. Wat betreft de specificiteit zijn de resultaten matig tot
goed.

B Cirillo 2008%°, Panebianco 20102°', Sciarra 20102>* Testa 2010/,
Vilanova 2011

Niveau 2 Het is aannemelijk dat multiparametrische MRI een matige tot goede
sensitiviteit heeft voor de diagnose van prostaatcarcinoom, en dat deze
beter is dan T2-gewogen MRI of een functionele techniek alleen. De
specificiteit van mpMRI is matig tot goed.

B Arsov 2012'°, Iwazawa 2011'°%, Park 2011223, Vilanova 201148,
Rouse 2011°°', Tamada 201127?, Kitajima 20102'%, Labanaris 2010224,
Panebianco 2010-%', Sciarra 2010°>¢, Tanimoto 2007

Niveau 2 Het is aannemelijk dat mp-MRI bij patiénten met voorafgaande
negatieve TRUS-biopten een goede sensitivteit en een matig tot goede
specificiteit heeft.

B Arsov 201276, Labanaris 201022, Panebianco 2010°2', Sciarra
2010

Overwegingen:

(mp)MRI

De PICQO's die bij de huidige uitgangsvraag zijn geformuleerd geven een literatuuroverzicht van de
diagnostische nauwkeurigheid van (mp)MRI bij de diagnostiek van prostaatcarcinoom. Hieronder worden
kort de overwegingen belicht, die mede door het limiet aan het aantal te formuleren uitgangsvragen en de
specifieke vraagstelling van de geformuleerde PICO, nog niet aan de orde zijn gekomen. Bovendien wordt
aangegeven, hoe deze overige overwegingen de aanbevelingen hebben beinvioed. Voor een uitvoerige
beschrijving hiervan wordt verwezen naar de bijlage "overige overwegingen mp-MRI".

Plaats van (mp)MRI bij patiénten met een klinische verdenking op prostaatcarcinoom zonder voorafgaande
biopsie (dus als primaire diagnostiek)

Samenvatting PICO:

Het is aannemelijk dat het gebruik van een mp-MRI voorafgaand aan een TRUS-geleide biopsie leidt tot
een betere detectie van prostaatcarcinoom.

Niveau 2: B [Park 201122, Sciarra 2010°°]

Het is aannemelijk dat mp-MRI een matige tot goede sensitiviteit heeft voor de diagnose van
prostaatcarcinoom, en dat deze beter is dan T2-gewogen MRI of een functionele techniek alleen. De
specificiteit van mp-MRI is matig tot goed.

Niveau 2: B [Arsov 2012°, lwazawa 2011%%, Park 20112%%, Vilanova 2011%'%, Rouse 2011°°', Tamada
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2011279, Kitajima 20102'%, Labanaris 201072%, Panebianco 2010°¢!, Sciarra 20102°>%, Tanimoto 2007°%7]

Voor deze groep mannen geldt dus dat de specificiteit en sensitiviteit van mp-MRI matig tot goed is.
Bovendien is het aannemelijk dat het gebruik van een mp-MRI voorafgaand aan TRUS-geleide biopsie leidt
tot een betere detectie van prostaatcarcinoom (beide bewijsniveau 2)

Algemene overwegingen die bij de aanbeveling voor deze groep van belang zijn:

¢ Detectie significante/insignificante tumoren: met systematische 10-12 core TRUS geleide biopten
worden klinisch relevante tumoren gemist en klinisch irrelevante tumoren onnodig opgespoord
[Taira 2012’7, Moore 20132°°].

¢ De inschatting van de Gleason score met behulp van TRUS geleide biopten laat in meerdere
studies zien dat er een matige overeenkomst is met de uiteindelijke score vastgesteld na
prostatectomie. De overeenkomst is niet juist in 44-47% van de gevallen [Kvale 2009-=°, Divrik
20071°°]. Deze inschatting lijkt met MR gerichte biopten significant te verbeteren, tot 88%
overeenkomst [Hambrock 2012'>].

¢ Specifiek voor mannen met klinische verdenking op prostaatcarcinoom voorafgaand aan een
(TRUS-geleide) bioptsessie: in verschillende studies is de waarde van MRI aangetoond voor het
uitsluiten van hooggradige tumoren [Villeirs 20114'%) Yerram 2012%*"]. Er wordt een hoge negatief
voorspellende waarde gevonden van 88-98%.

Op grond van bovenstaande overwegingen zou de aanbeveling moeten worden aangescherpt. Echter tot
op dit moment is de beschikbaarheid van (mp)MRI onvoldoende om aan deze vraag te voldoen. Om deze
op hoogstaand niveau te kunnen implementeren en het volume als primair diagnostische techniek aan te
kunnen bieden, zal algemene standaardisatie van de techniek, van de beoordeling en de verslaglegging
noodzakelijk zijn. Hiertoe zijn er richtlijnen van de Europeese prostaat MRI experts (ESUR: European
Society of Urogenital Radiology) opgesteld en gepubliceerd (Barentsz 2012). Omdat het volume van de
patiénten in deze groep dusdanig groot is, wordt de formulering van de aanbeveling niet aangescherpt en
komt uit op "er wordt geadviseerd". Tevens wordt de patiéntengroep bij wie dit wordt geadviseerd beperkt
tot "blijvende en sterke verdenking". Als de capaciteit van (mp)MRI in Nederland voldoende groot is, zal de
aanbeveling echter aangescherpt kunnen worden voor alle pati€nten met klinische verdenking op
prostaatcarcinoom.

Plaats van (mp)MRI bij patiénten met een eerder negatieve TRUS geleide bioptsessie?

Samenvatting PICO

Het is aannemelijk dat (mp)MRI een matige tot goede sensitiviteit heeft voor de diagnose van
prostaatcarcinoom, en dat deze beter is dan T2-gewogen MRI of een functionele techniek alleen. De
specificiteit van (mp)MRI is matig tot goed.

Niveau 2: B [Arsov 20126, lwazawa 2011%%, Park 2011223, Vilanova 2011%'%, Rouse 2011°°', Tamada
20112379, Kitajima 20102'%, Labanaris 201072%, Panebianco 2010°%!, Sciarra 20102°%, Tanimoto 2007°%7]

Het is aannemelijk dat (mp)MRI bij pati€énten met voorafgaande negatieve TRUS-biopten een goede
sensitiviteit en een matig tot goede specificiteit heeft.
Niveau 2: B [Arsov 2012'°, Labanaris 2010224, Panebianco 20102%', Sciarra 2010°°4]

Hieruit volgt dat (mp)MRI voor mannen met een voorafgaand negatief TRUS-geleide bioptsessie een
goede sensitiviteit en een matig tot goede specificiteit heeft. (bewijsniveau 2). In het algemeen geldt dat
(mp)MRI beter is dan T2-gewogen MRI of een functionele techniek alleen. (bewijs niveau 2)
Algemene overwegingen die specifiek voor deze van belang zijn:
e Met behulp van MRI gerichte biopten werd in verschillende studies de detectie rate bepaald na
negatief standaard systematische TRUS-geleide biopten in de voorgeschiedenis met detectie rates

van 39-59%, met in 80-93% van de gevallen een significant prostaatcarcinoom.

Deze overwegingen versterken de aanbeveling. Bovendien is de capaciteit in Nederland voor deze groep
wel voldoende. Derhalve is de formulering van de aanbeveling "men dient bij voorkeur".
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MRI-geleide biopten

Aanbevelingen:

Er wordt geadviseerd MRI geleide biopt techniek, indien aanwezig, toe te passen indien er op MRI een
laesie te zien is en bij patiénten met negatieve TRUS-geleide biopten en een blijvende klinische verdenking
op prostaatcarcinoom.

Literatuurbespreking:
Plaats MRI-geleide biopten bij primaire diagnostiek prostaatcarcinoom Zijn MRI-geleide biopten
geindiceerd bij de primaire diagnostiek van prostaatcarcinoom?

Er zijn twee cohort studies geincludeerd [Engehausen 2012'"°, Hoeks 2012'7¢].Cohort studies zonder
referentiestandaard (na negatieve biopten) zijn geéxcludeerd, aangezien hierbij informatie ontbreekt over
het aantal fout negatieve MRI-geleide biopten. Er waren geen RCT's die de diagnostische accuratesse van
MRI-geleide biopten beoordeelden.

In de prospectieve studie van Engehausen werden 96 mannen geincludeerd die reeds TRUS-geleide
biopten hadden ondergaan met een negatief resultaat en een blijvende klinische verdenking op
prostaatcarcinoom [Engehausen 2012'°]. Deze patiénten kregen een diagnostische MRI gebruik makend
van een endorectale spoel gevolgd door endorectale MRI-geleide biopten in een gesloten MRI met een
veldsterkte van 1.0 of 1.5 tesla.

Bij 39 van de 96 patiénten was prostaatcarcinoom histologisch bevestigd door biopten. 31 van deze 39
patiénten ondergingen een radicale prostatectomie.

De 57 patiénten met een tumor-negatief biopt ondergingen een niet nader beschreven follow-up schema.
Bij 10 van de 57 patiénten werd binnen 3 jaar na de MRI geleide biopten alsnog prostaatcarcinoom
gedetecteerd. Bij twee patiénten door middel van TRUS-geleide saturatiebiopten, bij 8 patiénten door
middel van transurethrale resectie van de prostaat naar aanleiding van een blaasuitgang obstructie.

Voor de MRI geleide biopten bedroeg de sensitiviteit 80% en de specificiteit 100% (positief voorspellende
waarde 100%; negatief voorspellende waarde 82%). De studie heeft een hoog risico op bias door de
aanwezigheid van differentiéle verificatie, onduidelijke blindering en mogelijke selectiebias.

In de retrospectieve studie van Hoeks et al. werden 265 patiénten geincludeerd die na negatieve
TRUS-geleide biopten en blijvende klinische verdenking op prostaatcarcinoom MRI geleide biopten hadden
ondergaan [Hoeks 2012'7°]. Deze patiénten ondergingen een diagnostische MRI met T2 gewogen
beelden in combinatie met DWI- en DCE-MRI. Transrectale MRI geleide biopten werden verricht in een
aparte sessie met een 3.0 Tesla MRI, gebruikmakend van een multi phased-array spoel.

Bij 108 van de 264 patiénten werd prostaatcarcinoom histologisch bevestigd door biopten. 28 van de 108
patiénten ondergingen een radicale prostatectomie.

Bij 51 van de 156 patiénten die een tumor-negatief biopt hadden was een follow-up beschikbaar van
gemiddeld 5 maanden (partiéle verificatie). Bij 9 van deze 51 patiénten werd prostaatcarcinoom
vastgesteld, bij 1 patiént d.m.v. TRUS-geleide biopten en bij 8 patiénten d.m.v. herhaalde MRI-geleide
biopten.

Voor de MRI geleide biopten bedroeg de sensitiviteit 92% en de specificiteit 100% (positief voorspellende
waarde 100%; negatief voorspellende waarde 94%). De studie heeft een hoog risico op bias, vooral door
de partiéle verificatie.

Conclusies:

Niveau 2 Het is aannemelijk dat MRI-geleide biopsie een matig tot hoge
sensitiviteit en een hoge specificiteit heeft voor de detectie van
prostaatcarcinoom bij patiénten die na negatieve TRUS-geleide biopten
een blijvende klinische verdenking hebben op prostaatcarcinoom.

B Engehausen 2012 >, Hoeks 2012
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Overwegingen:
Plaats van MRI-geleide biopsie bij de diagnostiek (detectie) van prostaatcarcinoom

Samenvatting PICO:

Het is aannemelijk dat MRI geleide biopsie een matig tot hoge sensitiviteit en een hoge specificiteit heeft
voor de detectie van prostaatcarcinoom bij patiénten die na negatieve TRUS-geleide biopten een blijvende
klinische verdenking hebben op prostaatcarcinoom.

Niveau 2: B (Engehausen 2012 ">; Hoeks 2012 7¢)

Het gebruik van MRI geleide biopsie heeft een matig tot hoge sensitiviteit en een hoge specificiteit voor de
detectie van prostaatcarcinoom bij pati€énten na een negatieve TRUS geleide bioptsessie met blijvende
klinische verdenking (niveau 2).

Algemene overwegingen:

e Met behulp van MRI gerichte biopten werd in verschillende studies de detectie rate bepaald na
negatief standaard systematische TRUS-geleide biopten in de voorgeschiedenis met detectie rates
van 39-59%, met in 80-93% van de gevallen een significant prostaatcarcinoom.

¢ Moore et al [Moore 2013-°°] bepaalden in een systematische review de waarde van MRI gerichte
TRUS biopten en laten zien dat met MRI gerichte TRUS technieken evenveel significante tumoren
worden gevonden, met minder naalden (3.8 vs 10-12) en met minder onnodige bioptsessies.
Bovendien worden er met de MRI gerichte TRUS technieken minder klinisch irrelevante tumoren
gevonden dan met de standaard TRUS-techniek (niveau A2)

Deze overwegingen versterken de aanbeveling en zouden dus leiden tot "er dient". Echter tot op dit
moment is de toepassing van deze MRI geleide biopttechnieken voorbehouden tot enkele gespecialiseerde
centra in Nederland. Om deze op hoogstaand niveau te kunnen implementeren zal standaardisatie van
techniek en scholing van personeel noodzakelijk zijn. Daarom wordt de aanbeveling afgezwakt tot "er wordt
geadviseerd".

Plaats (mp)MRI lokale stagering

Aanbevelingen:

Er wordt geadviseerd om voorafgaand aan chirurgische en radiotherapeutische behandeling als dit
klinische consequenties heeft, een stagerings MRI uit te voeren, met inachtneming van de ESUR
consensus based richtlijnen voor techniek en beoordeling (2012).

Literatuurbespreking:

Plaats [mp]MRI bij lokale stagering bewezen prostaatcarcinoom?

Is [mp]MRI geindiceerd bij de lokale stagering van bewezen prostaatcarcinoom?
Extraprostatische extensie (pT2 versus pT3a)?

T2-gewogen MRI

Een meta-analyse includeerde 87 studies gepubliceerd vo6r mei 2000 die rapporteerden op patiénten
niveau [Engelbrecht 2002]. ROC-analyse toonde voor de diagnose van kapseldoorbraak een sensitiviteit
aan van 64% bij een specificiteit van 80%. Bij een specificiteit van 95% daalde de sensitiviteit naar 23%.

Elf primaire studies gepubliceerd sinds 2002 en met minstens 50 pati€nten met bewezen
prostaatcarcinoom evalueerden de diagnostische accuratesse van T2-gewogen MRI voor de diagnose van
kapseldoorbraak (Tabel 7). Drie studies waren prospectief [Fiitterer 2005'°%, Fitterer 2007'2°, Colleselli
2011%7], 6 studies retrospectief [Nepple 201125, Park 2007-%2, Roethke 2012°2>, Wang 20074°, Wang
201042, Graser 2007'%%] en van 2 studies was de opzet onduidelijk [Allen 2004?, Kim 20122'°]. Alle studies
hadden een matig risico op bias door de aanwezigheid van selectiebias en/of de afwezigheid van
blindering. In alle studies werd radicale prostatectomie als referentiestandaard gebruikt, maar niet altijd
was duidelijk of deze wel compleet was onderzocht [Nepple 20112°°]. Globaal gezien was de sensitiviteit
van T2-gewogen MRI laag (range 14-81%) en de specificiteit matig tot hoog (range 64-98%). De
heterogeniteit was echter belangrijk, vermoedelijk deels door de verschillen in gehanteerde definities van
kapseldoorbraak en de verschillende MRI-technieken.
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Fltterer et al. vergeleken MRI met een pelviene spoel versus MRI met een geintegreerde
endorectale-pelviene spoel bij een veldsterkte van 1.5 tesla [Futterer 2007'°°]. Hoewel de inclusie
prospectief was, werden patiénten met een positieve lymfeklierdissectie uitgesloten. De sensitiviteit
verschilde niet significant [ervaren radioloog: 50% met pelviene spoel versus 57%met endorectale-pelviene
spoel). De specificiteit was significant hoger met de geintegreerde endorectale-pelviene spoel (ervaren
radioloog: 72% met pelviene spoel versus 96% met endorectale-pelviene spoel, p=0.009). Ook de
oppervlakte onder de ROC-curve was significant hoger met de geintegreerde endorectale-pelviene spoel
(ervaren radioloog: 0.57 met pelviene spoel versus 0.74, met endorectale-pelviene spoel p=0.031). Geen
significante verschillen werden gevonden tussen de ervaren radioloog en 2 groepen van 2 minder ervaren
radiologen. Deze resultaten bevestigden een eerdere studie van Ftterer et al., waarbij een sensitiviteit en
specificiteit van respectievelijk 59% en 96% gerapporteerd werden voor MRI met een geintegreerde
endorectale-pelviene spoel bij een veldsterkte van 1.5 tesla [Fiitterer 2005'%%]. Ook in deze studie werden
geen significante verschillen gevonden tussen een ervaren radioloog en 2 minder ervaren radiologen.
Nepple et al. evalueerden de diagnostische accuratesse van MRI met een endorectale spoel bij een
veldsterkte van 1.5 tesla, en vergeleken het gebruik van een strikte en minder strikte definitie van
kapseldoorbraak [Nepple 2011°°°]. Bij een strikt gedefinieerde kapseldoorbraak bedroegen de sensitiviteit
en specificiteit respectievelijk 14% en 88%. Indien de minder strikte definitie gehanteerd werd, steeg de
sensitiviteit naar 55% ten koste van een daling van de specificiteit naar 64%. Ook Park et al. evalueerden
de diagnostische accuretesse van MRI met een endorectale spoel bij een veldsterkte van 1.5 tesla en
vonden een sensitiviteit en specificiteit van respectievelijk 71% en 73% [Park 20072%7].

In dezelfde studie van Park et al., maar met een andere populatie, werden een sensitiviteit en specificiteit
gerapporteerd van respectievelijk 81% en 67%, voor MRI met een veldsterkte van 3 tesla [Park 2007-°7].
Ook Kim et al. evalueerden de diagnostische accuratesse van MRI met een veldsterkte van 3 tesla, in 1
subpopulatie met een endorectale spoel en in een andere subpopulatie met een pelviene spoel [Kim
2012219, De sensitiviteit bedroeg respectievelijk 33% en 31%, de specificiteit respectievelijk 97% en 98%.
In een prospectieve studie includeerden Colleselli et al. 69 patiénten met prostaatcarcinoom die een
radicale prostatectomie ondergingen [Colleselli 201182]. De sensitiviteit van MRI met een veldsterkte van
1.5 tesla en een endorectale spoel voor de diagnose van pT3a prostaatcarcinoom bedroeg 20%. De
specificiteit bedroeg 88%.

DWI-MRI

Eén cohortstudie evalueerde de diagnostische accuratesse van T2- en DWI-MRI met een veldsterkte van 3
tesla en een pelviene spoel bij 121 patiénten met een gelokaliseerd prostaatcarcinoom (T1c¢c-T3c) [Hwii Ko
2011°2]. De prevalentie van kapseldoorbraak was 22%. Laparoscopische prostatectomie met
operatierobot werd als referentiestandaard gebruikt. De index- en referentietest werden blind beoordeeld.
Het was echter niet duidelijk of het RP specimen compleet werd onderzocht. De sensitiviteit en specificiteit
voor de diagnose van kapseldoorbraak bedroegen respectievelijk 30% en 81%.

DCE-MRI

Vier primaire studies met minstens 50 patiénten met bewezen prostaatcarcinoom evalueerden de
diagnostische accuratesse van DCE-MRI voor de diagnose van kapseldoorbraak (Tabel 8). Twee studies
waren prospectief [Fltterer 2005'°%, Renard-Penna 2011°'%], 1 studie retrospectief [Park 2010-%*] en van 1
studie was de opzet onduidelijk [Nakashima 2004-°°]. Al deze studies hadden een matig risico op bias door
de aanwezigheid van selectiebias en/of de afwezigheid van blindering. In alle studies werd een veldsterkte
van 1.5 tesla gebruikt, en een endorectale en/of pelviene spoel. Telkens werd radicale prostatectomie als
referentiestandaard gebruikt, maar het was niet altijd duidelijk of deze compleet werd onderzocht [Park
2010°%%]. De sensitiviteit was globaal laag en varieerde tussen 50% en 81%. De specificiteit daarentegen
was matig tot hoog (range 82-95%). In de studie van Renard-Penna et al. was er verschil in sensitiviteit
tussen de ervaren radioloog [81%)] en de minder ervaren radioloog (44%) [Renard-Penna 2011°'%]. De
kappa was 0.56. In de studie van Ftterer et al. daarentegen werden geen significante verschillen
gevonden tussen een ervaren radioloog en 2 minder ervaren radiologen [Fitterer 2005/°4].

Multiparametrische MRI

In een prospectieve studie evalueerden Cornud et al. de diagnostische accuratesse van mp-MRI met een
veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale en pelviene spoel bij 178 pati€nten met een gelokaliseerd
prostaatcarcinoom (<cT3) [Cornud 2012°%°]. Radicale prostatectomie werd als referentiestandaard gebruikt,
maar het is onduidelijk of de prostaat compleet werd onderzocht. De beoordeling van de index- en
referentietest gebeurde blind. De sensitiviteit en specificiteit voor de diagnose van kapseldoorbraak
bedroegen respectievelijk 55% en 96%, wanneer directe tekenen van kapseldoorbraak gebruikt werden als
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diagnostisch criterium. Wanneer ook indirecte tekenen van kapseldoorbraak gebruikt werden bedroegen de
sensitiviteit en specificiteit respectievelijk 84% en 89%. Deze verschillen waren significant.

MRS

In een retrospectieve studie evalueerden Wang et al. de diagnostische accuratesse van klassieke MRI met
een veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale en pelviene spoel, gecombineerd met MRS bij 344
patiénten met gelokaliseerd prostaatcarcinoom [<cT3] die een radicale prostatectomie ondergingen [Wang
2004%°%]. Blinde beoordeling van de index- en referentietest werden niet vermeld. De sensitiviteit en
specificiteit voor de diagnose van kapseldoorbraak bedroegen respectievelijk 42% en 95%.

Zaadblaasjes invasie (pT3b)
T2-gewogen MRI

Negen primaire studies met minstens 50 patiénten met bewezen prostaatcarcinoom evalueerden de
diagnostische accuratesse van T2-gewogen MRI voor de diagnose van zaadblaasjes invasie (tabel 9). Drie
studies waren prospectief [Colleselli 201182, Fitterer 2007 °°, Fiitterer 2005'%4], 5 studies retrospectief
[Jung 20084, Nepple 20112°>, Park 2007-%2, Ren 2009°"%, Wang 2007%°"], en van 1 studie was de opzet
onduidelijk [Kim 20122'"]. Al deze studies hadden een matig risico op bias door de aanwezigheid van
selectie bias en/of de afwezigheid van blindering. In alle studies werd radicale prostatectomie als
referentiestandaard gebruikt (met onduidelijkheid over complete insluiting bij Nepple et al., behalve in de
studie van Ftterer et al, waarin 5 patiénten een positieve echo-geleide biopsie van de zaadblaasjes
hadden en hierdoor geen prostatectomie ondergingen [Fltterer 2007'%°]. Globaal was de sensitiviteit laag
(range 20-90%) en de specificiteit hoog (range 74-100%).

In de meest recente studie van Fiitterer et al. (zie eerder) verschilde de sensitiviteit niet significant tussen
MRI met een pelviene spoel [50%] en MRI met een geintegreerde endorectale-pelviene spoel (90%) bij
een veldsterkte van 1.5 tesla [Fltterer 2007'°°]. De specificiteit daarentegen verschilde wel significant
[ervaren radioloog: 80% met pelviene spoel versus 99% met een geintegreerde endorectale-pelviene
spoel, p<0.001]. Deze hoge specificiteit van 99% werd ook gerapporteerd in de eerdere studie van Fiitterer
et al [FUtterer 2005'°].

Vier studies evalueerden de diagnostische accuretesse van MRI met een endorectale spoel bij een
veldsterkte van 1.5 tesla (Tabel 9). Jung et al, en Park et al. vonden een vergelijkbare sensitiviteit
respectievelijk (71% en 75%) en specificiteit (respectievelijk 97% en 92%) [Jung 2008-"4, Park 2007-°~].
Colleselli et al. en Nepple et al. vonden een lagere sensitiviteit (20% en 38%, respectievelijk), maar een
vergelijkbaar hoge specificiteit (respectievelijk 97% en 99%) [Colleselli 201182, Nepple 201125°].

Drie studies evalueerden de diagnostische accuratesse van MRI met een veldsterkte van 3 tesla (Tabel 9).
Kim et al. vonden een gelijkwaardige sensitiviteit en specificiteit voor MRI met endorectale spoel
(respectievelijk 46% en 92%) en MRI met pelviene spoel (respectievelijk 43% en 93%) [Kim 20122'"]. Park
et al. vonden een lagere sensitiviteit voor MRI met een veldsterkte van 3 tesla dan voor MRI met een
veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale spoel (50% versus 75%, geen p-waarde), maar een hogere
specificiteit (100% versus 92%, geen p-waarde) [Park 2007-%]. Ren et al. vonden een lage sensitiviteit
[69%] en specificiteit [74%] voor MRI met een veldsterkte van 3 tesla en een pelviene spoel [Ren 2009°"].

DWI-MRI

Twee studies evalueerden de diagnostische accuratesse van DWI-MRI (al dan niet in combinatie met
T2-gewogen beelden) met een veldsterkte van 3 tesla voor de diagnose van zaadblaasjes invasie (Tabel
10). In de eerder beschreven studie van Hwii Ko et al. werden een sensitiviteit en specificiteit van
respectievelijk 17% en 92% gerapporteerd voor MRI met pelviene spoel [Hwii Ko 2011'°°]. Ren et al.
rapporteerden een sensitiviteit en specificiteit voor DWI-MRI met pelviene spoel van respectievelijk 62% en
76%, en voor T2-DWI-MRI met pelviene spoel respectievelijk 74% en 89%. De oppervlakte onder de
ROC-curve was significant groter voor T2-DWI-MRI (0.897 versus 0.757 voor DWI-MRI) [Ren 2009°"4].

DCE-MRI

Drie eerder beschreven primaire studies met minstens 50 patiénten met bewezen prostaatcarcinoom
evalueerden de diagnostische accuratesse van DCE-MRI voor de diagnose van zaadblaasjes invasie
(Tabel 11). Park et al. en Nakashima et al. evalueerden MRI met een veldsterkte van 1.5 tesla en een
endorectale spoel, en vonden een lage sensitiviteit (respectievelijk 33% en 75%) en een hoge specificiteit
(respectievelijk 99% en 92%) [Park 201054, Nakashima 2004-°°]. Fitterer et al. vonden een lage
sensitiviteit (71%) en een hoge specificiteit (100%) voor MRI met een veldsterkte van 1.5 tesla en een
endorectale en pelviene spoel [Fltterer 2005'°7].
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Mp-MRI
In de eerder beschreven prospectieve studie van Cornud et al. bedroegen de sensitiviteit en specificiteit
83% en 99%, respectievelijk, voor de diagnose van zaadblaasjes invasie [Cornud 2012%°].

pT2 versus pT3a en T3b (bepaling van extraprostatische uitbreiding)
T2-gewogen MRI

Vier primaire studies met minstens 50 patiénten met bewezen prostaatcarcinoom evalueerden de
diagnostische accuratesse van T2-gewogen MRI voor de diagnose van pT3 prostaatcarcinoom (Tabel 12).
Twee studies waren prospectief [Futterer 2007'2>, Fitterer 2005'°4], 2 studies retrospectief [Brown 2009?,
Park 2007-%7]. Al deze studies hadden een matig risico op bias door de aanwezigheid van selectiebias
en/of de afwezigheid van blindering. In alle studies werd radicale prostatectomie als referentiestandaard
gebruikt, behalve in de studie van Ftterer et al, waarin 5 patiénten een positieve echo-geleide biopsie van
de zaadblaasjes hadden en hierdoor geen prostatectomie ondergingen [Fltterer 2007'°°]. Globaal was de
sensitiviteit laag (range 38-81%), de specificiteit was enkel matig tot hoog voor MRI met een veldsterkte
van 1.5 tesla en een endorectale en pelviene spoel (globale range 62-98%).

In een retrospectieve studie includeerden Brown et al. 62 patiénten die een MRI met een veldsterkte van
1.5 tesla met endorectale en pelviene spoel ondergingen véor radicale prostatectomie [Brown 2009%°]. De
sensitiviteit en specificiteit voor pT3 bedroegen respectievelijk 38% en 83%.

In de meest recente studie van Flitterer et al. (zie eerder) verschilde de sensitiviteit voor het aantonen van
een pT3 niet significant tussen MRI met een pelviene spoel (56%) en MRI met een geintegreerde
endorectale-pelviene spoel (64%) bij een veldsterkte van 1.5 tesla [Fltterer 2007'°°]. De specificiteit
verschilde wel significant (ervaren radioloog: 62% met een pelviene spoel versus 98% met een
geintegreerde endorectale-pelviene spoel, p=0.0002). Deze lage sensitiviteit en hoge specificiteit werd ook
gerapporteerd in de studie van Fltterer uit 2005. [Fltterer 2005'°4].

Park et al. vonden een vergelijkbare sensitiviteit voor MRI met een veldsterkte van 3 tesla en voor MRI met
een veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale spoel (respectievelijk 81% en 75%), en eveneens een
vergelijkbare specificiteit (respectievelijk 67% en 68%) [Park 2007-°7].

DCE-MRI

Twee eerder beschreven primaire studies met ten minste 50 patiénten met bewezen prostaatcarcinoom
evalueerden de diagnostische accuratesse van DCE-MRI voor de diagnose van pT3 prostaatcarcinoom
(zie tabel 13). Ftterer et al. rapporteerden een sensitiviteit en specificiteit van respectievelijk 69% en 97%,
voor MRI met een veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale en pelviene spoel [Fltterer 2005'°].
Nakashima et al. rapporteerden eveneens een lage sensitiviteit (62%), maar een matige specificiteit (83%)
voor MRI met een veldsterkte van 1.5 tesla en een endorectale spoel [Nakashima 2004-°7].

Mp-MRI met MRS

In een prospectieve studie evalueerden McClure et al. de diagnostische accuratesse van mp-MRl
gecombineerd met MRS bij 104 patiénten met prostaatcarcinoom die een laparoscopische prostatectomie
met operatierobot ondergingen voor het aantonen van een pT3 [McClure 20122%’]. De index- en
referentietest werden blind beoordeeld. Uitgangspunt van de analyses waren de prostaathelften en niet de
totale prostaat, wat een onderschatting van de sensitiviteit en een overschatting van de specificiteit
veroorzaakt. McClure et al. rapporteerden een sensitiviteit en specificiteit van respectievelijk 50% en 97%
[McClure 2012247].

Lokalisatie

Vijf studies geven informatie over de diagnostische accuratesse van MRI voor de lokalisatie van
prostaatcarcinoom in de perifere en/of transitie zone. In een kleine retrospectieve studie van 52 patiénten
vonden Giusti et al. voor de perifere zone een sensitiviteit en specificiteit voor T2-gewogen MRI van
respectievelijk 84% en 89%, voor MRS van respectievelijk 84% en 78%, en voor de combinatie van
T2-gewogen MRI en MRS respectievelijk 91% en 78% [Giusti 2010/4°]. In een tweede kleine studie vonden
Kim et al. voor de perifere zone een sensitiviteit en specificiteit voor T2-gewogen MRI van respectievelijk
75% en 53% [Kim 20057""]. Voor T2W-DWI-MRI rapporteerden Kim et al. een sensitiviteit en specificiteit
van respectievelijk 96% en 97%. Katahira et al. rapporteerden voor de perifere zone een sensitiviteit en
specificiteit voor T2-gewogen MRI van respectievelijk 57% en 75%, en voor T2W-DWI-MRI respectievelijk
73% en 91% [Katahira 2011-""]. Delongchamps et al. rapporteerden een significant betere sensitiviteit met
T2W-DWI-MRI (81%), T2W-DCE-MRI (79%) en mp-MRI (80%) ten opzichte van T2-gewogen MRI (63%).
De specificiteit was hoog voor alle MRI-technieken en verschilde niet significant [Delongchamps 2011'%].
Voor de transitie zone rapporteerden Kim et al. een sensitiviteit en specificiteit voor T2-gewogen MRI van
respectievelijk 45% en 73%, en voor T2W-DWI-MRI respectievelijk 96% en 51% [Kim 20057'']. Katahira et
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al. rapporteerden voor de transitie zone een sensitiviteit en specificiteit voor T2-gewogen MRI van
respectievelijk 47% en 86%, en voor T2W-DWI-MRI respectievelijk 74% en 89% [Katahira 20112°7].
Delongchamps et al. rapporteerden een significant lagere sensitiviteit en specificiteit met T2W-DCE-MRI
(respectievelijk 48% en 77%) en mp-MRI (respectievelijk 52% en 83%) ten opzichte van T2-gewogen MRI
(respectievelijk 72% en 98%) [Delongchamps 20111°“].

Li et al. vergeleken 3 criteria voor de lokalisatie van prostaatcarcinoom in de transitie zone: uniforme lage
intensiteit op T2-gewogen beelden, homogene gadolinium-verdeling en onregelmatig randen [Li 20067°°].
De beste accuratesse werd verkregen met een combinatie van 2 van de 3 criteria (sensitiviteit 68%,
specificiteit 82%).

Drie studies geven meer gedetailleerde informatie over de diagnostische accuratesse van MRI voor de
lokalisatie van prostaatcarcinoom, zij het telkens met een iets andere indeling. In de studie van Colleselli et
al. (zie eerder) nam de sensitiviteit van T2-gewogen MRI af van basodorsaal naar apicoventraal
(basodorsaal rechts 73% en links 79%, apicoventraal rechts 33% en links 52%) [Colleselli 2010%°]. De
specificiteit steeg daarentegen van basodorsaal naar apicoventraal (basodorsaal rechts 88% en links 69%,
apicoventraal rechts 100% en links 100%). In de retrospectieve studie van Goris Gbenou et al. bedroeg de
sensitiviteit van T2W-DCE-MRI met MRS 48% in de apex en 46% in de basis [Goris Gbenou 2012'%]. In
een kleine prospectieve studie van 54 patiénten vonden Morgan et al. geen verschil tussen T2-gewogen
MRI en T2W-DWI-MRI, en ook geen verschil tussen verschillende sectoren [Morgan 2007-°"]. Al deze
analyses hadden het letsel en niet de patiént als uitgangspunt.

Vier studies geven een algemene inschatting van de diagnostische accuratesse van MRI voor de
lokalisatie van prostaatcarcinoom. Voor de combinatie van T2W-DCE-MRI en MRS rapporteerden Goris
Gbenou et al. een sensitiviteit en specificiteit van respectievelijk 47% en 74% [Goris Gbenou 2012!%?].
Graser et al. rapporteerden een sensitiviteit en specificiteit van respectievelijk 82% en 70% voor
T2-gewogen MRI [Graser 2007'4%]. Kim et al. rapporteerden een sensitiviteit en specificiteit van
respectievelijk 65% en 60% voor T2-gewogen MRI en respectievelijk 96% en 82% voor T2W-DCE-MRI
[Kim 2005-'"]. Lim et al. rapporteerden een sensitiviteit en specificiteit van respectievelijk 74% en 79% voor
T2-gewogen MRI, 75% en 89% voor DWI-MRI en 88% en 88% voor T2W-DWI-MRI [Lim 20092°°].

Conclusies:

Niveau 2 Het is aannemelijk dat T2-gewogen MRI een lage sensitiviteit (14-81%)
en een matige tot hoge specificiteit (64-98%) heeft voor de diagnose van
kapseldoorbraak. De heterogeniteit is echter uitgesproken.

B Allen 20047, Fltterer 2007'°>, Ftterer 2005'%4, Kim 2012-'", Nepple
201125°, Park 2007-°2, Roethke 2012°>, Wang 2007%2°, Wang 2010
Niveau 2 Het is aannemelijk dat T2-gewogen MRI een lage sensitiviteit (23-90%)
en een hoge specificiteit (74-100%) heeft voor de diagnose van
zaadblaasjesinvasie.

B Futterer 20072, Fitterer 2005'°4, Jung 2008-"4, Kim 20122'2, Nepple
2011°°°) Park 2007-°2, Ren 2009°'%, Wang 2007

Niveau 2 Het is aannemelijk dat T2-gewogen MRI een lage sensitiviteit (38-81%)
heeft voor de diagnose van pT3 prostaatcarcinoom. De specificiteit is
alleen matig tot hoog (83-98%) voor MRI met een veldsterkte van 1.5
tesla en een endorectale en pelviene spoel.

B Allen 2004°, Fltterer 2007'°>, Fitterer 2005'%4, Kim 20122, Nepple
20112%°, Park 2007

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat DWI-MRI een lage sensitiviteit (30%) en een
matige specificiteit (80%) heeft voor de diagnose van kapseldoorbraak.

B Hwii Ko 2011

Niveau 2 Het is aannemelijk dat DWI-MRI een lage sensitiviteit [17-74%)] en een
matige tot hoge specificiteit (76-92%) heeft voor de diagnose van
zaadblaasjes invasie.
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B Hwii Ko 2011792 Ren 2009

Niveau 2 Het is aannemelijk dat DCE-MRI een lage sensitiviteit [50-81%] en een
matige tot hoge specificiteit (82-95%) heeft voor de diagnose van
kapseldoorbraak.

B Futterer 2005'°4, Nakashima 2004-°°, Park 2010-%%, Renard-Penna
2011

Niveau 2 Het is aannemelijk dat DCE-MRI een lage sensitiviteit (33-75%) en een
hoge specificiteit (92-100%) heeft voor de diagnose van zaadblaasjes
invasie.

B Fitterer 2005'°%, Nakashima 2004°°%, Park 2010

Niveau 2 Het is aannemelijk dat DCE-MRI een lage sensitiviteit (62-69%) en een
matige tot hoge specificiteit (83-97%) heeft voor de diagnose van pT3
prostaatcarcinoom.

B Futterer 2005, Nakashima 2004
Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat mp-MRI een lage sensitiviteit [55%] en een
hoge specificiteit (96%) heeft voor de diagnose van kapseldoorbraak.

A2 Cornud 2012

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat mp-MRI een matige sensitiviteit [83%] en een
hoge specificiteit (99%) heeft voor de diagnose van zaadblaasjes
invasie.

A2 Cornud 2012

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat mp-MRI gecombineerd met MRS een lage
sensitiviteit (50%) en een hoge specificiteit (97%) heeft voor de
diagnose van pT3 prostaatcarcinoom.

B McClure 2012

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat klassieke MRI gecombineerd met MRS een lage
sensitiviteit (42%) en een hoge specificiteit (95%) heeft voor de
diagnose van kapseldoorbraak.

B Wang 2004
Niveau 2 \Voor de lokalisatie van prostaatcarcinoom is de diagnostische
accuratesse van MRI hooguit matig.

B Giusti 2010'°, Kim 20052'", Katahira 20112Y/, Colleselli 2010, Goris
Gbenou 201242, Graser 20074, Li 2006-°°, Morgan 2007°°,
Delongchamps 2011

Overwegingen:

Plaats van mp(MRI) bij de lokale stagering van bewezen prostaatcarcinoom

Samenvatting PICO:

Er zijn aanwijzingen dat (mp)MRI een lage sensitiviteit (55%) en een hoge specificiteit (96%) heeft voor de
diagnose van kapseldoorbraak.

Niveau 3: A2 [Cornud 2012°%°]

Er zijn aanwijzingen dat (mp)MRI een matige sensitiviteit (83%) en een hoge specificiteit (99%) heeft voor
de diagnose van zaadblaasjesinvasie.
Niveau 3: A2 [Cornud 2012°%°]

Er zijn aanwijzingen dat (mp)MRI gecombineerd met MRS een lage sensitiviteit (50%) en een hoge

specificiteit (97%) heeft voor de diagnose van pT3 prostaatcarcinoom.
Niveau 3: B [McClure 2012247]
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Hieruit volgt dat (mp)MRI bij mannen met bewezen prostaatcarcinoom een lage sensitiviteit en een hoge
specificiteit heeft voor lokale stagering (bewijsniveau 3)

De overwegingen die bij deze uitgangsvraag van belang zijn, worden ook in de richtlijn in 2007 genoemd
en de studies die na die tijd zijn verschenen veranderen niet veel aan de conclusies in de huidige richtlijn.

¢ Endorectale spoel: Heijmink et al vergeleken de stagering met en zonder endorectale spoel bij een
veldsterkte van 3 tesla en concludeerden dat alleen met endorectale spoel kan worden gestageerd
[Heijmink 2007°%°]. Staat in richtlijn 2007.

¢ Veldsterkte: door het gebruik van een 3 tesla in plaats van een 1.5 tesla wordt de sensitiviteit van
endorectale MRI hoger bij een gelijkblijvende sensitiviteit (richtlijn 2007: Heijmink 2007°°).

¢ Kosten-effectiviteit: vanaf een a-priori kans op lokale doorgroei van 39% is stagering met behulp
van MRI bij een veldsterkte van 1.5 tesla kosten-effectief (richtlijn 2007: Jager 2000°7°).

¢ Chirurgische planning: Verschillende studies tonen het voordeel aan van een pre-operatieve MRI
voor het chirurgisch beleid. Margolis et al. [2012] toonden aan dat in 27% van de patiénten gepland
voor RALP o.b.v. pre-operatieve MRI de beslissing wel/niet zenuwsparend te opereren
veranderde. Hricak et al [2004°°°] beschreven bij het gebruik van pre-operatieve MRI met speciale
aandacht voor de neurovasculaire bundel bij 37% van de patiénten de chirurgische planning
veranderde (106 van de 270 gevallen). De opperviakte onder de ROC curve voor chirurgische
planning steeg significant van 0.74 zonder MRI naar 0.83 met MRI-uitkomsten.

Derhalve komt de formulering uit op "er wordt geadviseerd indien klinisch relevant".

Bepaling initiéle pelviene lymfeklierstatus

Aanbevelingen:
Voor de lymfeklier stagering is de conventionele MRI onvoldoende specifiek en sensitief.

Literatuurbespreking:
Plaats [mp]MRI bij bepaling initiéle pelviene lymfeklierstatus van bewezen prostaatcarcinoom?
Is [mp]MRI geindiceerd bij het bepalen van de pelviene lymfeklierstatus van bewezen prostaatcarcinoom?

Eén systematische review evalueerde de diagnostische accuratesse van MRI voor het bepalen van de
pelviene lymfeklierstatus bij pati€énten met een bewezen prostaatcarcinoom [Hovels 2008'°“]. In totaal
werden 10 studies geincludeerd (628 patiénten, range 10-185), waarvan er 9 prospectief waren. Slechts in
1 studie werden de index- en referentietest blind beoordeeld. Uit het review is niet op te maken hoeveel
studies gebruik maakten van een contrastmiddel; Harisinghani et al. gebruikten ferumoxtran-10 als
contrastmiddel [Harisinghani 2003°]. In de analyses wordt geen onderscheid gemaakt tussen studies die
wel of geen contrast gebruikten.

De gepoolde sensitiviteit bedroeg 39% (95%BI:19-56%), de gepoolde specificiteit 82% (95%BI: 79-83%).
De positieve en negatieve waarschijnlijkheids ratio bedroegen respectievelijk 2.16 (95%BI: 0.89-3.29] en
0.74 (95%BI: 0.53-1.02).

Aanvullend werden nog 3 diagnostische studies gevonden, gepubliceerd sinds 2002 en niet opgenomen in
het review van Hovels et al. Harisinghani et al. includeerden 50 patiénten met een bewezen
prostaatcarcinoom en een geplande radicale prostatectomie [Harisinghani 2002°°]. MRI met
ferumoxtran-10 bij een veldsterkte van 1.5 tesla werd vergeleken met histologisch onderzoek. Analyse per
letsel gaf een sensitiviteit van 92% en een specificiteit van 93%. Deze studie, die mogelijk overlapt met de
eerder gepubliceerde studie van Harisinghani et al. uit 2003 heeft verschillende methodologische
tekortkomingen [Harisinghani 2003°?]. Het is niet duidelijk of de patiénten op uniforme wijze geincludeerd
werden en of de referentietest blind beoordeeld werd. Daarnaast werd de referentietest onvoldoende
toegelicht.

In een Nederlandse studie evalueerden Heesakkers et al. de diagnostische accuratesse van MRI met
ferumoxtran-10 bij een veldsterkte van 1.5 tesla bij 375 opeenvolgende patiénten met prostaatcarcinoom
en een matig- of hoog-risico (risico van >5% op het hebben van lymfekliermetastasen) [Heesakkers
2008!"]. Als referentie standaard werd histologisch onderzoek gebruikt. Van de 375 patiénten ondergingen
140 patiénten een open pelviene lymfeklierdissectie (PLND), 221 een laparoscopische PLND, en in 14
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patiénten werd alleen een biopsie uitgevoerd. Tijdens open PLND werden 30% meer klieren verwijderd dan
tijdens laparoscopische PLND. De referentietest werd niet blind beoordeeld. De sensitiviteit en specificiteit
bedroegen respectievelijk 82% en 93%. Drie van de tien betrokken ziekenhuizen includeerden 79% van de
patiénten. De sensitiviteit in deze 3 meer ervaren ziekenhuizen was significant hoger dan in de andere 7
ziekenhuizen (90% versus 40%, p<0.05). De specificiteit was vergelijkbaar (94% versus 89%).

Wang et al. evalueerden de diagnostische accuratesse van conventionele MRI met endorectale en
pelviene spoel bij een veldsterkte van 1.5 tesla bij 411 opeenvolgende pati€énten met prostaatcarcinoom
(<cT3) [Wang 2006%°’]. PLND werd als referentiestandaard gebruikt. Het is onduidelijk of de index- en
referentietest blind beoordeeld werden. De sensitiviteit en specificiteit bedroegen respectievelijk 27% en
98%.

Conclusies:

Niveau 2 Het is aannemelijk dat conventionele MRI een lage sensitiviteit en een
matige tot hoge specificiteit heeft voor de detectie van
lymfekliermetastasen.

B Hovels 2008'%2, Wang 2006

Niveau 2 Het is aannemelijk dat MRI met het lymfeklierspecifieke contrastmiddel
ferumoxtran-10 een matige tot hoge sensitiviteit en een hoge specificiteit
heeft voor de detectie van lymfekliermetastasen.

B Harisinghani 2003'°?, Heesakkers 2008

Overwegingen:

Samenvatting PICO:

Het is aannemelijk dat MRI met het lymfeklierspecifieke contrastmiddel ferumoxtran-10 een matige tot hoge
sensitiviteit en een hoge specificiteit heeft voor de detectie van lymfekliermetastasen.

Niveau 2: B [Harisinghani 2003!°2, Heesakkers 2008 "]

De sensitiviteit en specificiteit van ferumoxtran-10 zijn dusdanig hoog dat het gebruikt dient te worden
geadviseerd als middel van 1¢ keuze bij de bepaling van de lymfeklierstatus. Dit is tot op heden echter niet
mogelijk, omdat het middel niet beschikbaar is.

Skeletscan

Aanbevelingen:
Routinematige skeletscintigrafie bij de primaire diagnostiek van het prostaatcarcinoom wordt ontraden.

Alleen bij patiénten met een PSA =20 ng/mL, een lokaal gevorderde tumor (cT3), Gleason score =8 of
botpijnklachten, wordt een skeletscintigrafie aanbevolen voor onderzoek naar botmetastasen. Op basis van
lokale beschikbaarheid kan bij deze indicatie ook gekozen worden voor Fluoride PET/CT of Choline
PET/CT.

Literatuurbespreking:
Bij welke patiénten is het zinvol om een skeletscan te verrichten voor stagering?

Het skelet is de belangrijkste lokalisatie van afstandsmetastasen bij pati€énten met prostaatcarcinoom.
Botmetastasen bij prostaatcarcinoom hebben meestal een osteoblastisch karakter.

Skeletscintigrafie uitgevoerd met 99m Technetium gelabeld difosfonaat is een sensitieve techniek om
osteoblastische metastasen af te beelden. Deze techniek wordt sinds decennia als standaard toegepast bij
het stageren van patié€nten met prostaatcarcinoom. De incidentie van botmetastasen varieert sterk, van
minder dan 1% bij screeningspopulaties, tussen 5-15% bij klinisch gedetecteerde populaties tot meer dan
85% bij patiénten met castratie-resistent prostaatcarcinoom.

In een systematische review beschrijven Abuzallouf et al. [2004%°°] de gepoolde resultaten van 23 klinische
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studies naar de voorspellende waarde van skeletscintigrafie bij pati€énten met de primaire diagnose
prostaatcarcinoom. In totaal betreft dit een populatie van 8644 patiénten waarvan bij 1453 patiénten
botmetastasen werden aangetoond.

Verdeeld naar PSA, <10, 10.1-19.9 en 20-49.9 ng/mL, werden bij respectievelijk 2.3%, 5.3% en 16.2%
botmetastasen aangetoond. Verdeeld naar klinisch tumorstadium werden bij 6.4% van de mannen met
gelokaliseerd prostaatcarcinoom en bij 49.5% met lokaal gevorderd prostaatcarcinoom botmetastasen
aangetoond. Bij Gleason scores <7 en 8-10 werden bij respectievelijk 5.6% en 29.9% botmetastasen
aangetoond.

Conclusies:

Niveau 2 Patiénten met een initieel PSA van 20 ng/mL of hoger, lokaal
gevorderde tumoren of Gleason score 28 hebben een verhoogde kans
op botmetastasen.

A2 Abuzallouf 2004
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Pathologie

Aanbevelingen:

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

In deze paragraaf zijn de overige overwegingen samengevat.

Overwegingen:

In welke situatie is er een indicatie voor herbi ren?

Voor het bewaren en insturen is lokalisatie van de prostaatnaaldbiopten van belang. De verwachte
lokalisatie van tumor in de prostaat kan van invloed zijn op het handelen van de uroloog (al dan niet
zenuwsparende of blaashalssparende chirurgie, of vriescoupe-onderzoek van (apicaal) resectievlak. Ook
kan gericht herbiopteren plaatsvinden bij verdenking op maligniteit in één of meerdere biopten van de
eerste serie. Aanwezigheid van uni- of bilateraal carcinoom is uiteraard een stageringscriterium (zie
addendum Stagering). Lokalisatie van de prostaatnaaldbiopten moet dus worden gewaarborgd (zie
addendum lokalisatie van prostaatnaaldbiopten).

Voor het bewaren en insturen is lokalisatie van de prostaatnaaldbiopten van belang. De verwachte
lokalisatie van tumor in de prostaat kan van invloed zijn op het handelen van de uroloog (al dan niet
zenuwsparende of blaashalssparende chirurgie, of vriescoupe-onderzoek van (apicaal) resectievlak. Ook
kan gericht herbiopteren plaatsvinden bij verdenking op maligniteit in één of meerdere biopten van de
eerste serie. Aanwezigheid van uni- of bilateraal carcinoom is uiteraard een stageringscriterium (zie
addendum Stagering). Lokalisatie van de prostaatnaaldbiopten moet dus worden gewaarborgd (zie
addendum lokalisatie van prostaatnaaldbiopten).

Beoordeling biopten. TURP materiaal en pr mieprepar

Voor grote prostaten is een partiéle sampling techniek zeker aan te bevelen, maar bij gemiddeld grote of
kleine prostaten kan men zich afvragen of het de moeite loont om gedeeltelijk te sampelen met in
tenminste eenderde van de gevallen het risico terug te moeten naar de uitsnijkamer om alsnog de prostaat
geheel in te sluiten.

Het in zijn geheel inbedden van een prostaatplak (‘whole mount step section’) heeft als voordeel dat
histologische oriéntatie wordt vergemakkelijkt en beoordeling sneller kan verlopen, maar dit weegt niet op
tegen de nadelen, zoals sterke toename van laboratoriumkosten en vereiste speciale apparatuur.
Bovendien zijn de coupes dikker en met name de prostaatkapsel wordt niet altijd goed aangesneden,
waardoor er mogelijk zelfs een afname is in de detectiesensitiviteit van kapseldoorgroei en positieve
resectiemarges.

Prostaatbiopten

Aanbevelingen:
Sextant biopten bij de primaire diagnostiek zijn obsoleet.

Uitbreiding van de sextantbiopten met beiderzijds een extra biopt, bij voorkeur uit de anterolaterale perifere
zone, wordt aanbevolen.

Het aangeven van de locatie van de biopten links - rechts is noodzakelijk, zo nodig wordt ook segment
(apex, midden, basis) aangegeven, als dit behandelconsequenties heeft.

Bij klinische verdenking op maligniteit wordt tenminste één keer de serie biopten herhaald, bij voorkeur na
(mp)MRI.

Literatuurbespreking:

Op welke manier moet een prostaatbiopt worden verricht en bewerkt voor de diagnostiek en de gradering
van prostaatcarcinoom?

‘Sampling error' is inherent aan het nemen van prostaatnaaldbiopten. Aangezien de meeste
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prostaatcarcinomen met agressief karakter zich in de perifere zone bevinden, dienen in elk geval 6 biopten
(3 beiderzijds) uit de perifere zone genomen te worden [Ruijter 1998°°?]. Bij het nemen van alleen sextant
biopten uit de perifere zone is echter gebleken, dat in 20-35% van de gevallen een aanwezig
prostaatcarcinoom wordt gemist [Presti 2000]. De trefkans wordt verhoogd door het nemen van lateraal
gerichte biopten [Chang 1998°2']. Miyaka [2004/°°] vond, dat bij herbiopteren na aanvankelijk negatieve
sextant biopten, 50% van het in tweede instantie gediagnosticeerde prostaatcarcinoom zich in de
beiderzijds extra afgenomen biopten uit de anterolaterale perifere zone bevond. Abdel-Khalek [2004%°°]
vond in de tweede serie biopten, uitgebreid naar 11, dat 50% van het alsnog gediagnosticeerde
prostaatcarcinoom zich bevond in de sextant biopten, 38% in de anterolaterale perifere zone biopten, 7.5%
in de transitie zone biopten en 5% in de midline perifere zone biopten. Ickowski [2002°/"] toonde aan dat
de lengte van de biopten correleerde met het prostaatcarcinoom detectie percentage. Dit geeft aan dat de
biopttechniek van de uroloog van grote invloed is op de prostaatcarcinoom detectie.

In een recente systematische review [Scattoni 2007°%?] werd een verbetering van het detectie percentage
van 25% vastgesteld bij het nemen van 12 in plaats van 6 biopten, met name bij prostaten >40cc. Er werd
geen voordeel gevonden voor saturatie biopten als initiéle biopten serie. Verschillende recente
internationale richtlijnen (inclusief de EAU richtlijn) adviseren derhalve 10 tot 12 naaldbiopten (sextant +
additionele biopten beiderzijds anterolateraal en verdachte gebieden bij RT en TRUS) [Ukimura 2012%2].

In welke situatie is er een indicatie voor herbiopteren?

Indien de eerste serie biopten geen afwijkingen toont, wordt bij verdenking op maligniteit in een tweede
serie biopten in 20-35% van de gevallen alsnog prostaatcarcinoom gediagnosticeerd [Djavan 2000°°°,
Ukimura 199722, Fleshner 1997°%9]. De detectiefrequentie is afhankelijk van PSA, verdacht rectaal
toucher, echografie, prostaatvolume en verdenking op maligniteit in de eerste serie biopten. Stewart et al.
[20012°T] vonden in 86% een Klinisch significant prostaatcarcinoom bij deze in tweede instantie ontdekte
tumoren. Djavan et al. 2001 vonden in een prospectieve studie van 1051 patiénten met een PSA 4-10
ng/mL en voorafgaande negatieve biopten, dat bij het nemen van een extra serie sextant biopten plus 2
transitie-zone biopten, alsnog carcinoom werd gediagnosticeerd bij 22% na de eerste serie herhaalbiopten,
10% na de tweede serie die 6 weken later plaatsvond, 5% na de derde serie na 8 weken en 4% na de
vierde serie nog eens 8 weken later. Een pT2-stadium werd gevonden in respectievelijk 58%, 61%, 86% en
100%. Bij de eerste twee series herhaalbiopten werden geen verschillen in pT-stadium en Gleason score
gevonden, maar bij de derde en vierde serie waren pT-stadium en Gleason score significant lager
(p=0.001). Daarom werden bij een PSA tussen 4-10 ng/mL geen verdere vervolgbiopten aangeraden,
indien bij de tweede serie vervolgbiopten geen tumor wordt gedetecteerd, tenzij er andere redenen zijn
voor verhoogde suspectie (bijvoorbeeld stijgend PSA).

Indien Kklinische verdenking op prostaatcarcinoom blijft bestaan ondanks 1 of 2 series negatieve biopten,
kunnen PCABS test, MRI onderzoek, FT ratio of prostaatwijzer overwogen worden, gevolgd door MRI of
TRUS geleide biopten van het verdachte gebied (Zie 3.3). Het is moeilijk om de diagnostische accuraatheid
van verschillende prostaatbiopt technieken te vergelijken, omdat bij een negatief biopt nooit een radicale
prostatectomie volgt, wat kan leiden tot een verificatie bias. De enige manier om te vergelijken is door
middel van de detectiepercentages in verschillende studies. In een recente systematische review [Moore
20137°%] werden, na eerste negatieve biopten, bij 69% van de patiénten (gepooled 328 uit 479) afwijkingen
gezien op de MRI met in 70% van deze patiénten een positief biopt (MRI afwijking gericht, niet geleid).
Indien saturatie biopten (>20) worden genomen dan is de detectiekans tussen de 30 en 43%, dit is echter
afhankelijk van hoeveel biopten in eerdere instantie werden genomen. Na saturatie biopten is er een
hogere kans op urine retentie [Walz 2006%2%, Moran 2006-""].

Conclusies:
Op welke manier moet een prostaatbiopt worden verricht en bewerkt worden voor de diagnostiek en de
gradering van prostaatcarcinoom?

Niveau 2 Het is aannemelijk dat bij sextant biopten uit de perifere zone
in 20-35% van de gevallen een prostaatcarcinoom gemist
wordt bij PSA 4-10 ng/mL. Er moeten minimaal 8 biopten
worden genomen, bij een prostaatvolume >40 mL minimaal
10 biopten. Meer dan 12 biopten is niet zinvol.

A2 Chang 1998, Presti 20007°°, Abdel-Khalek 2004%°°,
Miyaka 2004725, Scattoni 2007
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In welke situatie is er een indicatie voor herbiopteren?
Niveau 2 Het is aannemelijk dat bij klinische verdenking op maligniteit
en een eerste negatieve set biopten, in 20-35% van de
\vervolgbiopten alsnog prostaatcarcinoom gedetecteerd wordt
bij PSA 4-10 ng/mL.

A2 Djavan 2000°°Y, Ukimura 1997°%2, Fleshner 1997°%°,
Miyaka 2004

Overwegingen:

Op welke wijze moeten prostaatbiopten worden verricht?

De verwachte lokalisatie van tumor in de prostaat kan van invloed zijn op het handelen van de uroloog (al
dan niet zenuwsparende of blaashalssparende chirurgie, of vriescoupe-onderzoek van (apicaal)
resectievlak). De biopten moeten dus altijd minstens in twee aparte containers worden aangeleverd (links
en rechts). Mocht de exacte lokalisatie van de positieve biopten van betekenis zijn voor de verdere
behandeling van patiént dan is het opsturen van alle biopten in separate containers geindiceerd.
Aanwezigheid van uni- of bilateraal carcinoom is uiteraard een stageringscriterium (zie addendum
Stagering). Lokalisatie van de prostaat naaldbiopten moet dus worden gewaarborgd (zie addendum
lokalisatie van prostaat naaldbiopten).

In welke situatie is er een indicatie voor herbiopteren?

Gericht herbiopteren kan plaatsvinden bij verdenking op maligniteit in één of meerdere biopten van de
eerste serie. Daarnaast is de aanwezigheid van multifocaal hooggradig PIN ook een reden voor
herbiopteren. Het beste tijdsinterval tussen eerste en herhaalbiopten is niet bekend, maar er wordt
geadviseerd om minimaal 6 weken te wachten, aangezien de bijwerkingen dan mogelijk minder zijn.

Prostaat intra-epitheliale neoplasie

Aanbevelingen:

In prostaatnaaldbiopten zonder prostaatcarcinoom wordt het vermelden van de aanwezigheid van
multifocaal (= 2 foci) hooggradig PIN aanbevolen. Herbiopteren na een diagnose van multifocaal HGPIN
wordt aanbevolen. Bij de PA diagnose ‘verdacht maligne' wordt een serie biopten herhaald met extra
biopten uit het verdachte gebied.

Literatuurbespreking:

Hooggradig PIN (HGPIN) wordt algemeen beschouwd als het voorstadium van prostaatcarcinoom. De
gemiddelde incidentie van HGPIN in prostaatnaaldbiopten is 7.7% [Epstein 2006°"~]. Het gemiddelde risico
op prostaatcarcinoom in vervolgbiopten na een initiéle diagnose HGPIN is in de loop der jaren afgenomen
van 50% (jaren '90) naar 31.5% en wanneer alleen de grotere studies (meer dan 50 patiénten) worden
meegenomen daalt het gemiddelde verder naar 25.3%. Slechts 2 van de 9 studies waarin als controle een
herhaalde set prostaatbiopten werd genomen na een benigne diagnose, vonden een significant verhoogd
risico op prostaatcarcinoom na een diagnose HGPIN in de initiéle biopten in vergelijking met een
herhaalbiopt na een benigne diagnose. Een deel van deze daling is toe te schrijven aan het groter aantal
biopten (>6), dat wordt afgenomen [Epstein 2006°/“]. Indien de eerste set (sextant) biopten uitsluitend
HGPIN bevat, wordt in 80-90% van de gevallen het carcinoom gedetecteerd in de eerste serie
herhaalbiopten [Bishara 20044%°, Kronz 2001]. Een aantal studies toont aan dat multifocaal HGPIN
(gedefinieerd als > 2 biopten met HGPIN) wel een onafhankelijk verhoogde kans op prostaatcarcinoom in
herhaalbiopten gaf, maar unifocaal niet [Kronz 2001, Roscigno 2004°'/, Bishara 2004°°>, Abdel-Khalek
2004%°7]. In een retrospectieve studie (N=120) van extended prostaatnaaldbiopten (tenminste 10 biopten)
werd een significant verhoogde kans op de detectie van prostaatcarcinoom in de herhaalbiopten gevonden
bij multifocaal HGPIN (29.9%) en niet bij unifocaal HGPIN (9.4% versus 14.1% in controle groep van
herhaalbiopten na diagnose benigne) [Merrimen 2010=°"]. In een retrospectieve studie naar geisoleerd
HGPIN in extended bioptenseries (n=67) werd bij de herhaalde serie biopten in 32% een carcinoom
gevonden, waarbij de detectiekans werd beinvioed door leeftijd en serum PSA [Singh 2009°°%]. De EAU
guidelines 2012 geven ook aan dat geisoleerd HGPIN niet langer meer wordt beschouwd als een indicatie
voor herbiopteren, maar dat andere klinische factoren (rectaal toucher, PSA) hierbij leidend moeten zijn.
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Conclusies:
In w