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Het gebruik van radiotherapie met of zonder anti-androgenen
voor recidiverende prostaatkanker
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Na een radicale behandeling voor prostaatkanker ontwikkelt 27% tot 53% van de patiénten een PSA-recidief (1).
De beste aanpak van dit probleem blijft tot op heden onduidelijk. Omdat niet elk PSA-recidief evolueert naar een
overt klinisch recidief (2) staat de clinicus voor een belangrijke uitdaging: zoveel mogelijk metastatische ziekte
voorkomen en tegelijkertijd overbehandeling vermijden. Salvageradiotherapie heeft reeds zijn nut bewezen bij
geselecteerde patiéntengroepen (3). Ook het voordeel van een combinatietherapie van anti-androgenen en
radiotherapie is voldoende onderbouwd als primaire behandeling van prostaatkanker (4). Het blijft echter
onduidelijk of het toevoegen van anti-androgenen aan salvageradiotherapie bijkomende voordelen oplevert.

Een recent gepubliceerde RCT ging na of deze aanpak resulteert in een betere ziektecontrole en een verlengde
overleving (5). Men onderzocht het effect van anti-androgenen versus placebo tijdens of na salvageradiotherapie bij
760 patiénten met een PSA-recidief (PSA tussen 0,2 en 4 ng/ml) minstens 8§ weken na radicale prostatectomie (RP)
en lymfadenectomie van een pT2 of pT3 kliernegatief prostaatcarcinoom. De anti-androgene therapie bestond uit

1 tablet van 150 mg bicalutamide per dag gedurende 24 maanden. Na 12 jaar waren in de bicalutamidegroep

21 patiénten overleden ten gevolge van prostaatkanker versus 46 patiénten in de placebogroep. Dat kwam neer op
een prostaatkankerspecifieke mortaliteit van 5,8% in de bicalutamidegroep en 13,4% in de placebogroep (HR 0,49
met 95% BI van 0,32 tot 0,74). Ook de globale overleving (primaire uitkomstmaat) was hoger in de
bicalutamide- versus de placebogroep (76,3% versus 71,3%; HR voor overlijden van 0,77 met 95% BI van 0,59 tot
0,99). Bij de patiénten in de bicalutamidegroep zag men eveneens minder metastasen op afstand (HR 0,63 met
95% BI van 0,46 tot 0,87), biochemisch herval (HR 0,48 met 95% BI van 0,40 tot 0,58) en lokale ziekteprogressie
(HR 0,36 met 95% BI van 0,15 tot 0,85) in vergelijking met de placebogroep. Gynaecomastie kwam meer voor in
de bicalutamidegroep (69,7% versus 10,9%) maar was geen reden om de behandeling te stoppen. Uit post-hoc
subgroepanalyses bleek dat patiénten met een hoog PSA op het moment van inclusie (1,5-4,0 ng/uL), positieve
sectiemarges en een hogere gleason score (>7) het grootste overlevingsvoordeel ondervonden van de associatie
radiotherapie en bicalutamide. Hieruit zou men kunnen besluiten dat de combinatietherapie waarschijnlijk best
wordt voorbehouden voor patiénten met een ernstiger herval. De EAU-richtlijnen adviseren het systematisch
gebruik van anti-androgenen met radiotherapie in de salvagesetting niet aan (1). Ook moeten we benadrukken dat
de studie dateert van 1998. Sindsdien is er reeds veel vooruitgang geboekt op vlak van diagnostiek (PSA-detectie)
en therapie (optimalisatie van radiotherapie, hormonale therapie). Een recente studie, de GETUG-AFU 16-studie
(6), onderzocht het effect van salvageradiotherapie al dan niet gecombineerd met een kortwerkende LHRH-agonist
(goserelin) en kon met combinatietherapie een athame van klinische en biochemische progressie (HR 0,50 met
95% BI 0,38-0,66) aantonen. Langere follow-up is echter noodzakelijk voor resultaten betreffende algemene
overleving. Verder onderzoek is ook nodig naar het effect van andere vormen van hormonale therapie (abiraterone,
enzalutamide, ...).

Besluit

Deze gerandomiseerde gecontroleerde studie toont aan dat de combinatie van anti-androgenen (bicalutamide) en
salvageradiotherapie de overleving van patiénten met zuiver biochemisch recidief (PSA tussen 0,2 en 4 ng/ml) na
radicale prostatectomie doet toenemen.
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Voor de praktijk

Patiénten behandeld met radicale prostatectomie worden gedurende 5 jaar om de 6 maanden opgevolgd, waarbij de
PSA-concentratie ondetecteerbaar dient te zijn (<0,1 ng/ml) (1,7). Zodra de PSA opnieuw stijgt boven een waarde
van 0,2 ng/ml, is dit geassocieerd met recidiverende ziekte en kan een behandeling met salvageradiotherapie met of
zonder hormonale therapie overwogen worden. Het associéren van hormonale therapie in de salvagesetting dient
steeds besproken te worden via een multidisciplinair oncologisch consult.

Productnamen
e Bicalutamide = Casodex®
e  Goserelin = Zoladex®
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