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Wat is de plaats van actieve opvolging bij gelokaliseerde

prostaatkanker?

Wat zijn de criteria voor actieve opvolging van gelokaliseerde prostaatkanker, welke factoren
bepalen het wel of niet toepassen ervan en wat is de doeltreffendheid ten opzichte van een

onmiddellijke curatieve aanpak?

Achtergrond

Duiding
lvan Leunckens, huisarts, lid
redactie WZC Formularium

Als gevolgvan de PSA-screeningis de cumulatieve incidentie van prostaatkanker toegenomen, maar
is de invloed van prostaatkanker op het aantal verloren levensjaren door kanker beperkt gebleven'.

Het klinische voordeel van een onmiddellijke curatieve behandeling met radicale prostatectomie of
radiotherapie, met of zonder anti-androgene therapie, is dus waarschijnlijk minimaal’. Bovendien
veroorzaken deze therapieén vaak ernstige ongewenste effecten zoals impotentie, mictiestoornissen
en darmfunctiestoornissen'. Daarom worden actieve opvolging (‘active surveillance’, AS) en tate
zorgvuldig afwachten (‘watchful waiting’, WW) als behandeling voorgesteld bij deze gelokaliseerde

prostaatkankers.

Methodologie
Systematische review

Geraadpleegde bronnen

¢ systematisch gezocht in MEDLINE, Cochrane Database of Sy-
stematic Reviews, Cochrane Central Register of Randomized
Controlled Trials, Health Technology Assessment Database
(tot augustus 2011)

* selectief gezocht in specifieke databanken, referentielijsten van
geincludeerde studies en systematische reviews, studies voor-
gesteld door experten.

Geselecteerde studies

¢ inclusiecriteria: observationele studies bij mannen met pros-
taatkanker waarvoor AS of WW is opgestart; observationele
en interventionele studies bij mannen met gelokaliseerde pros-
taatkanker waarbij AS of WW vergeleken worden met een ac-
tieve behandeling

* van de 2175 gevonden artikels via het systematische zoeken

kwamen er 914 potentieel in aanmerking op basis van titel en

abstract; 66 artikels werden op de selectieve manier gevonden;

na onderzoek van de volledige tekst behoud van 195 papers,

2 evidentierapporten en 2 economische evaluaties; uiteindelijk

waren 121 publicaties relevant voor de review

exclusie van ongepubliceerde data en niet-Engelstalige publi-

caties.

Bestudeerde populatie

* patiénten van verschillende leeftijd met gelokaliseerde pros-
taatkanker en uiteenlopende Gleason-score, PSA en aantal
positieve biopsieén.

Uitkomstmeting
1. Hoe worden actieve opvolging en andere opvolgstrategieén
gedefinieerd op basis van:
~ startcriteria (leeftijd, Gleason-score, aantal en percentage
positieve biopsieén, PSA en PSA-verdubbelingstijd, beeld-
vorming, gedragskenmerken) bij de betrokken patiénten
~ opvolgparameters (Gleason-score, aantal en percentage po-
sitieve biopsieén, PSA, beeldvorming, gedragskenmerken)
2. Welke artsgebonden factoren (huisarts, arts die de diagnose
stelt, arts aan wie een tweede opinie wordt gevraagd, klinische
factoren), patiéntgebonden factoren (familiale betrokkenheid,
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persoonlijke voorkeur, risicoperceptie, familiale voorgeschiedenis,
sociale steun), zorgsysteem gebonden factoren (verzekeringssys-
teem, beschikbaarheid van technologie, stad versus platteland,
academisch versus privaat centrum) en communicatieve facto-
ren (voorspellingsmodellen, beslissingsondersteunende midde-
len) bepalen waarom patiénten actieve opvolging krijgen?

3. Wat is het verschil in effect op korte en lange termijn van actie-
ve opvolging versus een onmiddellijke curatieve behandeling op
het vlak van prostaatspecifieke en globale mortaliteit, morbiditeit,
incidentie van metastasen, levenskwaliteit en kosten?

Resultaten
1. Definitie van actieve opvolging
~ startcriteria (in 16 cohorten):
- Gleason-score (N=12): afkapwaarde meestal <6
- PSA (N=10) : afkapwaarde <10 pg/L tot <20 ug/L
- aantal positieve biopsieén (N=8): <2 tot <3
~ opvolgparameters (in 16 cohorten):
- Gleason-score (N=12)
- PSA (N=16) om de 3 tot 6 maanden
- rectaal toucher (N=14) om de 3 tot 12 maanden
- nieuwe biopsieén (N=14) om de 6 tot 18 maanden
- botscan (N=1)
- MRI van de prostaat (N=1)
2. 25 studies analyseerden verschillende factoren; slechts twee
studies evalueerden de factoren specifiek voor AS
3. Geen enkele studie vergeleek AS met een onmiddellijke cura-
tieve behandeling.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat er onvoldoende evidentie bestaat om te
beoordelen of actieve opvolging een afdoende optie is bij man-
nen met gelokaliseerde prostaatkanker. Een gestandaardiseerde
definitie om actieve opvolging duidelijk te kunnen onderscheiden
van watchful waiting is nodig om de wetenschappelijke discor-
dantie uit te klaren.

Financiering van de studie
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Belangenconflicten
De auteurs verklaren geen belangenconflicten te hebben.



Methodologische beschouwingen

Het protocol van deze systematische review is goed beschreven.
Vijf onderzoekers zochten zeer uitgebreid in de literatuur. Volgens
de auteurs is het wel mogelijk dat een aantal relevante onderzoe-
ken niet zijn geincludeerd omdat de zoekactie zich beperkte tot
Engelstalige artikels en omdat abstracts van observationele stu-
dies mogelijk niet de juiste trefwoorden gebruikten. Eén van de
vijff onderzoekers extraheerde de data. Alleen de studies die de
doeltreffendheid vergeleken tussen een opvolgstrategie en een
onmiddellijke behandeling werden met een gevalideerde?® schaal
beoordeeld op hun methodologische kwaliteit. Om de kwaliteit
uit te drukken gebruikte men alleen een letter (A=laag risico van
bias tot C= hoog risico van bias), wat de Cochrane Collaboration
niet meer aanbeveelt’. De auteurs konden geen meta-analyse
van kwantitatieve data uitvoeren wegens klinische heteroge-
niteit, mogelijke selectieve rapportering en aanzienlijke overlap
van de populaties tussen verschillende studies die dezelfde da-
tabanken gebruikten. De belangrijkste kritiek van de auteurs op
de gevonden studies is echter het feit dat men de termen ‘active
surveillance’ (AS) en ‘watchful waiting’ (WW) niet op een gestan-
daardiseerde manier formuleerde. Zelfs studies die een duidelijk
onderscheid maakten tussen AS en WW, gebruikten een brede
waaier aan protocollen dat het voor de reviewers uiteindelijk niet
meer mogelijk was om AS en WW van elkaar te onderscheiden.

Resultaten in perspectief

La Revue Prescrire berekende dat bij aantasting van één kwab,
Cleason-score <7, PSA <20, het risico om te overlijden aan
prostaatkanker beperkt is tot 0,5% per jaar’. Bij uitgebreidere
aantasting, Gleason-score >7, PSA >20 stijgt dat risico naar 4%
per jaar. Tot op heden is er geen enkele manier om een duidelijk
onderscheid te maken tussen kankers met laag risico en agres-
sieve kankers. Verschillende studies hebben reeds aangetoond
dat een afwachtende houding in de plaats van een onmiddel-
lijke curatieve behandeling gerechtvaardigd is bij gelokaliseerde
prostaatkanker®. Sedert 2004 probeert men een onderscheid te
maken tussen actieve opvolging en watchful waiting®. Dit litera-
tuuronderzoek toont aan dat men de termen AS en WW vaak
door elkaar haalt en dat er voor beiden geen duidelijke startcri-
teria bestaan. De afkapwaarde voor PSA was globaal genomen
wel lager bij AS (tot 20 ug/L) dan bij WW (tot 50 pg/L). Leeftijd
gebruikt men zelden als startcriterium. In het geval van actieve
opvolging zijn de opvolparameters, de criteria om naar een cura-
tieve behandeling over te schakelen en de curatieve behandeling
zelf zeer heterogeen. Uit de 25 studies die in een multifactori-
ele analyse de beinvloedende factoren voor AS of WW onder-
zochten (slechts twee studies met uitsluitend AS), kunnen we
geen duidelijke conclusies trekken. Wel neigen artsen te kiezen
voor een afwachtend beleid bij oudere patiénten, patiénten met
meer co-morbiditeit, een lagere Gleason-score, goed-gedifferen-
tieerde tumoren, laaggradige ziekte en lagere PSA. Niet gehuwd
zijn, de wens om ongewenste effecten te vermijden, darmproble-
men, urinaire problemen of angst waren patiéntgebonden facto-
ren die vaak meespeelden bij de keuze voor actieve opvolging.
Twee kwalitatieve studies en één enquéte toonden aan dat de
uroloog of de oncoloog het meeste invioed had op de keuze van
de patiént voor AS. Geen enkele studie vergeleek klinische uit-
komstmaten tussen AS en onmiddellijke curatieve behandeling.
Toekomstige klinische studies zijn dus niet alleen nodig om een
optimaal protocol voor AS vast te leggen, maar ook om de ver-

Bespreking

gelijkende effectiviteit tussen AS en onmiddellijke actieve behan-
deling te onderzoeken. Grote bevolkingsgroepen en langetermijn
follow-up zijn hierbij noodzakelijk.

Deze systematische review van goede methodologische
kwaliteit toont duidelijk aan dat er voor de behandeling
van gelokaliseerde prostaatkanker zeer veel verwarring
bestaat over de definitie van de termen actieve opvolging
en watchful waiting. De bestaande literatuur laat niet toe
om de factoren te identificeren die zouden toelaten een
bepaalde keuze aan te bevelen. De enige goede aanpak
is wellicht de patiént goed te informeren over de voor- en
de nadelen van de verschillende benaderingen.

Zowel systematische als opportunistische screening met
PSA-bepaling worden o.m. door Domus Medica’ afge-
raden en sinds kort wordt PSA voor screening niet meer
terugbetaald door de overheid®. De jury van de consen-
susvergadering stelt voor dat na diagnose van een ge-
lokaliseerde prostaatkanker, actieve opvolging aanvaard-
baar is, wanneer alle criteria gerespecteerd worden en op
voorwaarde dat de patiént akkoord gaat met een opvol-
ging over een lange periode®. In deze omstandigheden is
een geinformeerde toestemming van de patiént onvermij-
delijk. Bij de beslissing om tot actieve opvolging over te
gaan houdt de behandelende arts rekening met volgende
criteria: de levensverwachting (>10 jaar volgens de EAU-
richtlijn), goede algemene lichamelijke toestand, gelokali-
seerde prostaatkanker met een laagrisico (Gleason-score
<6, T1-T2a, PSA <10 ng/mL, <2 (of <3 volgens de richt-
lijn) positieve biopsieén en <60% kanker in elke biopsie),
de keuze van de patiént (vaak afhankelijk van angst), het
risico van ongewenste effecten in het geval van heelkun-
de (vooral incontinentie en impotentie). De beslissing om
tot actieve opvolging of behandeling over te gaan, neemt
men enkel na multidisciplinair overleg (MOC). Deze re-
view verandert niets aan deze consensus.
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