Prostaatkanker: to screen or not to screen?
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vraag bij mannen tussen 55 en 69 jaar?

Kan vierjaarlijkse screening door bepaling van PSA de mortaliteit door prostaatkanker verlagen

De cumulatieve incidentie van prostaatkanker op de leeftijd van 75 jaar is in Belgié gestegen

van 2% in 1990 tot 6% in 1998 en het is de meest voorkomende kanker bij mannen. De
cumulatieve prostaatkankersterfte stagneerde daarentegen op 1,1%. Prostaatkanker is slechts
verantwoordelijk voor 1% van alle verloren levensjaren door alle vormen van kanker'2. Er bestaat
onvoldoende evidentie over het effect van screening door PSA-bepaling op prostaatkankersterfte.
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Bestudeerde populatie

* rekrutering van 182 000 mannen tussen 50 en 74 jaar uit de
bevolkingsregisters van zeven Europese landen, waaronder
Belgié

* vooraf gedefinieerde groep van 162243 mannen tussen 55
en 69 jaar; gemiddelde leeftijd 60,8 (59,6 tot 63,0) jaar.

Onderzoeksopzet

* multicenter, gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek
(RCT)

* interventiegroep (n=72890): gemiddeld om de vier jaar uit-
nodiging voor PSA-screening

* controlegroep (n=89353): ‘gewone medische zorgen’ zon-
der uitnodiging voor screening

* naargelang het studiecentrum: afkappunt van PSA voor
biopsie 3,0 ng/ml tot 4,0 ng/ml; bijkomende screeningstes-
ten (PPA, vrije PSA/totale PSA ratio, transrectale echografie)
bij PSA-waarde tussen 2,5 en 3,9 ng/ml. Onderzoekscentra
pasten screeningsprotocollen aan tijdens de loop van de stu-
die.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: overlijden door prostaatkanker

* secundaire uitkomstmaten: globale mortaliteit, levenskwa-
liteit

* doodsoorzaak gecontroleerd door een geblindeerde, onaf-
hankelijke commissie

* intention to screen analyse.

Resultaten

* gemiddelde follow-up: 8,8 jaar

* in de beoogde groep van mannen tussen 55 en 69 jaar: sig-
nificant minder overlijden door prostaatkanker in de inter-
ventie- versus de controlegroep (rate ratio 0,80; 95% BI
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van 0,65 tot 0,98); number needed to screen (NNS): 1410
mannen (95% Bl van 1142 tot 1721) met gemiddeld 1,7
screeningsmomenten gedurende negen jaar; geen verschil
in totale mortaliteit (0,99; 95% Bl van 0,97 tot 1,02)

in de volledige groep van mannen tussen 50 en 74 jaar:
geen significant verschil van overlijden door prostaatkanker
tussen de interventie- en de controlegroep (rate ratio 0,85;
95% Bl van 0,73 tot 1,00)

82,2% in de interventiegroep liet zich minstens eenmaal
screenen; 16,2% (range 11,1% - 22,3%) van de PSA-testen
was afwijkend

85,8% (range 65,4% - 90,3%) van de PSA-testen > afkap-
waarde werd gevolgd door biopsie; 75,9% van de biopsies
was negatief (PSA test was vals-positief)

cumulatieve incidentie van prostaatkanker was 8,2% in de
interventiegroep en 4,8% in de controlegroep; Gleasonsco-
re < 6 (weinig agressief) bij 72,2% in de interventiegroep en
54,8% in de controlegroep.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat PSA-screening de mortaliteit door
prostaatkanker reduceert met 20%. Dat gaat echter gepaard
met een groot risico van overdiagnose.
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patenthouder voor een vrij PSA-test.
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Methodologische beschouwingen

Deze intermediaire publicatie van de ERSCP-studie geeft
de resultaten weer van een groep mannen tussen 55 en 69
jaar. Omdat alle deelnemende landen de leeftijdsgrenzen
zelf mochten vastleggen, varieerde de leeftijd van de vol-
ledige studiegroep van 50 tot 75 jaar. Daarnaast bestonden
er tussen de verschillende onderzoekscentra verschillen in
screeningsinterval en afkapwaarde van PSA voor biopsie.
Zo werd er in Belgié uiteindelijk maar om de zeven jaar ge-
screend wegens gebrek aan financiering. In tegenstelling
met andere landen werd in Belgié de huisarts specifiek
betrokken in het protocol. Deze klinische heterogeniteit
bemoeilijkt de interpretatie van de resultaten en maakt het
onmogelijk om de beste strategie te bepalen.
Niettegenstaande een onafhankelijke commissie via geijkte
protocollen de doodsoorzaak controleerde, kunnen we ons
toch afvragen hoe specifiek men kan bepalen of iemand
door prostaatkanker gestorven is. Bij de interpretatie van
het absolute verschil in prostaatspecifieke mortaliteit moe-
ten we daarmee rekening houden.

Interpretatie van de resultaten

Om bij mannen van 55 tot 69 jaar één extra overlijden
door prostaatkanker te vermijden, moesten 1410 mannen
gedurende 9 jaar gemiddeld 1,7 maal gescreend worden.
Prostaatkanker is echter een traag groeiende kanker en
wordt gekenmerkt door een lange overleving, langer dan de
voorlopige duur van deze studie. Het is dus mogelijk dat
het effect nog zal groeien na meer jaren van follow-up. Er
was onvoldoende power om een uitspraak te doen over de
specifieke mortaliteit bij mannen tussen 70 en 74 jaar en
tussen 50 en 54 jaar.

Gezien de cumulatieve incidentie van prostaatkanker 8,2%
bedroeg in de screeningsgroep versus 4,8% in de contro-
legroep, resulteerde screening in 48 bijkomende diagnoses
en behandelingen van prostaatkanker ten opzichte van de
controlegroep. Daartegenover staat dat prostaatkanker
slechts verantwoordelijk is voor 1,1% van alle verloren le-
vensjaren door kanker en een beperkte invlioed heeft op de
DALY’s?. Veel mannen zullen dus onnodig behandeld wor-
den omwiille van prostaatkanker met het risico van impoten-
tie, incontinentie en/of intestinale last na prostatectomie of
radiotherapie’. Systematische screening zorgde naast een
overdiagnose van prostaatkanker ook nog voor 149 bijko-
mende vals ‘afwijkende’” PSA-testen. Dit kan naast angst,
boosheid, werkverlet door de diagnostische procedures lei-
den tot hematurie, hemospermie, koorts, pijn, urineretentie
en prostatitis na biopsie™*.
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Het is jammer dat QALY’s maar een secundair eindpunt wa-
ren in de ERSCP-studie. Resultaten daarvan zijn trouwens
nog niet beschikbaar. Naast berekening van QALY’s zal ook
een kosten-batenanalyse nodig zijn om de opportuniteit van
screening te bepalen waardoor juiste beleidsbeslissingen
kunnen genomen worden.

Andere studies

Deze studie liep gelijktijdig met de Amerikaanse PLCO-stu-
die”. Ook in de V.S. wordt PSA-screening vaak uitgevoerd,
ondanks een tekort aan wetenschappelike evidentie. In
een recent onderzoek liet 95% van de urologen en 78%
van de huisartsen zich screenen®. De PLCO-studie vond
plaats in tien centra en men vergeleek jaarlijkse screening
met PSA + PPA versus een controlegroep gedurende zes
jaar. Er werd geen significant verschil tussen beide groepen
gevonden. Er bestaan twee mogelijke verklaringen voor de
schijnbaar tegengestelde resultaten met de ERSCP-studie.
Vooreerst heeft de ERSCP-studie een veel grotere power
(meer geincludeerde patiénten) en is ze in staat om klei-
nere verschillen aan te tonen. Vervolgens krijgt in de PLCO-
studie 50% van de mannen in de controlegroep toch een
PSA-test. Deze contaminatie is waarschijnlijk groter dan in
de ERSCP-studie (waar de cijfers ontbreken). Contaminatie
verdunt het effect van screening.

Voor de praktijk

Moet de huisarts overgaan tot systematische screening
voor prostaatkanker door middel van PSA-bepaling? De
voorlopige resultaten van de ERSCP-studie kunnen deze
vraag nog niet beantwoorden. Een patiént jonger dan 75
jaar, die vraagt naar PSA-screening moet goed geinfor-
meerd worden over de lage specificiteit van de PSA-test,
de onzekere voordelen op gebied van (prostaatspecifieke)
mortaliteit en de gekende nadelen van screening en (over-)
behandeling®®”. De huisarts komt hiervoor het beste in aan-
merking omdat hij de patiént en zijn levensverwachting zeer
goed kent. Er zijn onvoldoende gegevens over screening bij
mannen ouder dan 75 jaar. Er bestaat consensus om bijj
deze leeftijdscategorie screening af te raden’.

Ondanks het feit dat deze studie aantoont dat prostaatkankerscreening leidt tot een
significante daling van prostaatkankerspecifieke mortaliteit bij mannen van 55 jaar tot

69 jaar oud, is systematische screening niet aan te bevelen. Het gaat hier immers om
intermediaire resultaten en er zijn nog onvoldoende gegevens om de juiste winst in
termen van QALY’s en de economische kost in te schatten. Het al dan niet screenen voor
prostaatkanker is dan ook een individuele keuze van de patiént, na informed consent over

de voor- en nadelen.
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