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Verbetert radicale prostatectomie de overleving op lange termijn
van vroegtijdig gediagnosticeerde prostaatkanker in een klinische
context?
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Verschillende cohortstudies, in Minerva besproken, suggereerden dat een afwachtende houding bij gelokaliseerde
prostaatkanker (Gleason-score <7 en stadium T1 of T2) verantwoord is tegenover een behandeling met onmiddellijk
curatief doel (prostatectomie of radiotherapie) (1,2). Drie grote gerandomiseerde studies, met name de ProtecT-, de
PIVOT- en SPCG-4-studie, vergeleken onmiddellijke prostatectomie met actieve opvolging. Deze studies zijn reeds
besproken in Minerva. De eerste twee zijn uitgevoerd binnen een strikte context van PSA-screening en de derde
binnen een klinische context. Er was een mix van detectie door screening, toevallige en klinische vondst, wat dichter
bij de praktijk staat.

De Britse ProtecT-studie vergeleek actieve opvolging met chirurgie of radiotherapie bij mannen jonger dan 70 jaar
met een gelokaliseerde prostaatkanker met klein of intermediair risico, gedetecteerd met een PSA tussen 3 en 20 pg/l.
Na 10 jaar zag men geen verschil op het vlak van specifieke mortaliteit door prostaatkanker en evenmin op het vlak
van globale mortaliteit (3-5). De negatieve invloed op de urinaire, sexuele en intestinale functie was statistisch
significant kleiner bij actieve opvolging. De Amerikaanse PIVOT (‘Prostate Cancer Intervention versus Observation
Trial”) rekruteerde tussen 1990 en 2002 mannen jonger dan 75 jaar met een goed gelokaliseerde prostaatkanker,
ontdekt via PSA-screening (maar <50 ng/ml). Deze mannen hadden een levensverwachting van minstens 10 jaar en
waren geschikt om een radicale prostatectomie te ondergaan (6). De recent gepubliceerde langetermijnanalyse (5)
versterkte de initi€le conclusies, namelijk dat radicale prostatectomie niet leidt tot een significante vermindering van
totale mortaliteit en specificke mortaliteit door prostaatkanker in geval van een gelokaliseerde prostaatkanker met
klein risico bij mannen jonger dan 75 jaar (7,8). Integendeel zag men met radicale prostatectomie meer urinaire
incontinentie en sexuele problemen. De derde Scandinavische studie, de SPCG-4 (‘Scandinavian Prostate Cancer
Group Study Number 4”) includeerde mannen jonger dan 75 jaar met een levensverwachting van meer dan 10 jaar,
een goed of matig gedifferentieerd prostaatcarcinoom met een PSA <50 ng/ml zonder verhoogd heelkundig risico.
De kanker werd gediagnosticeerd in een klinische context (met bijna 40% symptomatische patiénten op het moment
van diagnose, 5% tijdens een vraag voor screening, 20% als incidentaloom, 11,5% tijdens een TURP en ongeveer
15% omschreven als ‘andere’) zonder systematische screening (9). Minerva analyseerde de resultaten na een
opvolging van mediaan 12,8 jaar. De resultaten na 15 jaar waren gunstiger voor radicale prostatectomie (10,11). Een
update van deze studie met een opvolging van 29 jaar is recentelijk gepubliceerd (12).

Deze recente analyse baseert zich op een opvolging tot 2017, wat overeenkomt met een maximale opvolging van
29 jaar. In deze studie werden tussen oktober 1989 en februari 1999 695 mannen met een gelokaliseerde
prostaatkanker gerandomiseerd tussen een afwachtende houding en radicale prostatectomie. De auteurs berekenden
de gecumuleerde incidentie en de relatieve risico’s voor globaal overlijden of overlijden door prostaatkanker en
metastasen met een [TT-analyse en een per-protocol-analyse. Ook het aantal gewonnen levensjaren werd berekend.
Tevens evalueerden ze de prognostische waarde van histopathologische kenmerken van de tumor. Op het moment
van de analyse waren in totaal 261 van de 347 pati€nten in de radicale prostatectomiegroep en 292 van de 348 mannen
in de afwachtende groep overleden; 71 overlijdens in de radicale prostatectomiegroep en 110 in de groep met
afwachtende houding waren te wijten aan prostaatkanker (RR van 0,55 met 95% BI van 0,41 tot 0,74; p<0,001;
absoluut risico na 23 jaar van 11,7% met 95% BI van 5,2 tot 18,2). Het aantal patiénten dat behandeld moet worden
om ¢één overlijden van gelijk welke oorzaak te vermijden, was 8,6 (met 95% BI van 5,5 tot 19,3). Radicale
prostatectomie leidde over een periode van 23 jaar tot een winst van gemiddeld 2,9 gewonnen levensjaren. De
verschillen waren minder merkbaar in de subgroep van patiénten >65 jaar. Bij patiénten die een radicale
prostatectomie ondergingen, waren extracapsulaire uitbreiding en Gleason-score >7 respectievelijk geassocieerd met
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een 5 en 10 maal hoger risico van overlijden door prostaatkanker. Op methodologisch vlak merken de auteurs op dat
de complementaire onderzoeken die vandaag beschikbaar zijn (IRM, geleide biopsies, ...) sterk verschillen van deze
in de hier besproken studie. De gevoeligheid om hooggradige kankers te ontdekken is momenteel veel beter. Deze
vaststellingen vragen dus om nieuwe observationele studies van goede methodologische kwaliteit om patiénten beter
te kunnen oriénteren.

Besluit

Deze studie toont aan dat patiénten met een goede levensverwachting die getroffen worden door een goed of matig
gedifferentieerde gelokaliseerde prostaatkanker, gediagnosticeerd in een klinische context, voordeel hebben bij een
radicale prostatectomie. Het aantal gewonnen levensjaren 23 jaar na de chirurgie bedraagt 2,9 jaar.

Voor de praktijk

Deze studie bevestigt de vorige bespreking in Minerva (10,11). Wanneer de diagnostiek van gelokaliseerde
prostaatkanker gebeurt binnen een klinische context (symptomatische patiénten, case finding, TURP, incidentaloma
of andere), is radicale prostatectomie geassocieerd met een winst in overleving van ongeveer 3 jaar over een periode
van 23 jaar na chirurgie. Anderzijds, wanneer een gelokaliseerde prostaatkanker met matig risico gediagnosticeerd
wordt bij een man jonger dan 75 jaar na PSA-screening, leidt radicale prostatectomie niet tot een significante daling
van de totale mortaliteit en de prostaatkankerspecifieke mortaliteit (7,8). Deze nieuwe gegevens verduidelijken de

KCE-richtlijnen en zijn in overeenstemming met de ESMO (European Society of Medical Oncology)-aanbevelingen
(13,14).
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