Toegenomen incidentie van prostaatkanker:

epidemie of schijneffect?

Inleiding

Was prostaatkanker in de jaren zeventig
nog relatief zeldzaam, thans wordt in de
gemiddelde huisartspraktijk eens per jaar
een nieuwe patiént met prostaatkanker
aangetroffen. Daarnaast overlijdt in iedere
praktijk ongeveer eens in de twee jaar een
patiént aan prostaatkanker. Met in Neder-
land ruim 6500 nieuwe gevallen en bijna
2500 sterfgevallen per jaar is prostaat-
kanker na longkanker dan ook de meest
voorkomende vorm van kanker bij man-
nen.!

De meest voor de hand liggende verkla-
ring voor deze toename is de vergrijzing
van de bevolking. Prostaatkanker komt
immers hoofdzakelijk boven het 50¢ le-
vensjaar voor en neemt verder in frequen-
tie toe met het toenemen van de leeftijd.

Om na te gaan of de frequentie van pros-
taatkanker toeneemt los van de vergrij-
zing, dient men de voor leeftijd gestan-
daardiseerde incidentie te berekenen.
Wanneer de toename volledig voor reke-
ning van de vergrijzing zou komen, zou
deze gestandaardiseerde incidentie, in te-
genstelling tot het absolute aantal nieuwe
gevallen, niet zijn toegenomen. Dit blijkt
niet het geval. Zo nam de voor leeftijd ge-
standaardiseerde incidentie in Zuid-
oost-Nederland toe van 37 per 100.000 in
1975 tot 55 per 100.000 in 1989.% In de ja-
ren negentig steeg de incidentie explosief
naar 80 per 100.000 in 1995. Betekent dit
nu dat de mannelijke bevolking in toene-
mende mate blootstaat aan (nog onbeken-
de) risicofactoren voor prostaatkanker?
Een verhoogd risico op prostaatkanker
is een mogelijke maar zeker niet de enige
verklaring voor de toename. Ongeveer 30
procent van de mannen van 50 jaar en ou-
der blijkt namelijk bij autopsie een latente
vorm van prostaatkanker te hebben, zon-
der dat bij hun leven hierop enige verden-
king bestond.? Een bekende hypothese is
dat de incidentie van prostaatkanker is toe-
genomen, doordat sinds 1970 een groter
deel van deze latente tumoren wordt ont-
dekt. Dat lijkt niet onaannemelijk, omdat
de urologische methoden de afgelopen de-
cennia sterk zijn verbeterd. Zo werden
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Prostaatkanker wordt tegenwoordig
steeds vaker bij oudere mannen
gediagnosticeerd. De vraag is in
hoeverre vergrijzing en verbeterde
opsporingstechnieken hierbij een rol
spelen. Tussen 1970 en 1990 nam de
voor leeftijd gestandaardiseerde
incidentie van prostaatkanker in
Zuidoost-Nederland toe met 50%.
Verbeterde detectie speelde een
beperkte rol, aangezien slechts een
derde deel van de incidentie toevallig
ontdekte tumoren betrof. De prognose is
in deze periode niet verbeterd. Tussen
1990 en 1995 werd een (tijdelijke)
stijging in de incidentie met nog eens
50% gezien. Deze toename is een
schijneffect dat verklaard kan worden
door de vervroeging van de diagnose
met 5-10 jaar door het gebruik van
PSA-tests. Vooralsnog zijn er meer
argumenten tegen dan voor screening
op prostaatkanker, met name als gevolg
van onzekerheden over de behandeling.
In de huisartspraktijk dient men terug-
houdend te zijn bij het aanvragen van
PSA-tests.
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mannen met prostaatklachten ten gevolge
van benigne prostaathyperplasie in toene-
mende mate behandeld met transuretrale
resectie van prostaatweefsel.* Patholo-
gisch-anatomisch onderzoek van het weg-
genomen weefsel levert in circa 15 pro-
cent van de gevallen onverwacht de dia-
gnose prostaatkanker op.

De invoering van de ‘prostaat-specifiek
antigeen’-bepaling (PSA) speelt mogelijk
ook een rol, doordat een verhoogd
PSA-gehalte veelal leidt tot transrectale
echografie en ‘random biopsieén’. Een
verhoogd PSA gaat gemiddeld 5-10 jaar
vooraf aan de klinische diagnose prostaat-
kanker.’ De vraagstelling van dit artikel
luidt:

e [s er werkelijk sprake van een toename
in de incidentie van prostaatkanker of
berust de stijging slechts op verbeterde
detectiemethoden?

e Welke consequenties heeft het ant-
woord op deze vraag voor de wenselijk-
heid van vroege opsporing en scree-
ning?

Bronnen

Voor de beantwoording van de eerste
vraagstelling is vooral gebruik gemaakt
van de kankerregistratic van het Integraal
Kankercentrum Zuid te Eindhoven, de
enige kankerregistratie in Nederland die
zonder onderbreking sinds 1955 bestaat.
Hiermee kon niet alleen de omvang van de
toename in de incidentie worden vastge-
steld, maar ook de aard van deze toename.
Omdat toegenomen diagnostiek van laten-
te (dus niet-dodelijke) tumoren zou moe-
ten leiden tot een sterke verbetering van de
prognose, werden ook trends in de prog-
nose onderzocht.

Daarnaast werd de landelijk geregis-
treerde sterfte ten gevolge van prostaat-
kanker geraadpleegd.

Incidentie en sterfte in
2Zuidoost-Nederland

De incidentie nam in Zuidoost-Nederland
tussen 1971 en 1989 met circa 50 procent
toe. Ongeveer een derde van alle nieuwe
gevallen van prostaatkanker tussen 1980
en 1989 betrof toevallig bij transuretrale
resectie ontdekte tumoren; de rest bestond
uit palpabele, maar voor een kleiner deel
ook ten tijde van de diagnose reeds geme-
tastaseerde tumoren. De verdeling naar
differentiatiegraad liet een vergelijkbaar
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beeld zien: het merendeel was goed of ma-
tig gedifferenticerd en een kleiner deel
was slecht gedifferentieerd.

De toename in incidentie bleek het
grootst bij mannen onder de 65 jaar. Na de
introductie van de PSA-test (tussen 1990
en 1993) steeg de incidentie zeer sterk tot
80 per 100.000 in 1995. Deze toename be-
trof (vooral na 1992) bijna uitsluitend
goed of matig gedifferentieerde lokale tu-
moren.

De overlevingskansen van patiénten
met prostaatkanker zijn tussen 1971 en
1989 tegen de verwachting in nauwelijks
verbeterd. De prognose verslechterde
zelfs iets voor patiénten onder de 60 jaar,
juist de leeftijdsgroep met de grootste stij-
ging in incidentie. In Zuidoost-Nederland
nam de sterfte toe van 22 per 100.000 in
1971 tot 32 per100.000 in 1995. Deze toe-
name deed zich voor 1990 met name in de
jongere leeftijdscategorieén (55-74 jaar)
voor, maar na 1990 hoofdzakelijk bij man-
nen boven de 75 jaar.

Toegenomen incidentie of
slechts verbeterde detectie?

Eris dus wel degelijk sprake van een reéle
toename in de incidentie. Dat geldt echter
alleen voor de toename in de incidentie
voor 1990 (dus voor de introductie van
PSA-bepalingen). Tussen 1971 en 1989
werd een toename in de incidentie waarge-
nomen: ongeveer een derde betrof bij toe-
val tijdens transuretrale resectie ontdekte
tumoren, en niet-gemetastaseerde maar
wel palpabele tumoren namen eveneens
ongeveer een derde van de stijging voor
hun rekening. Wanneer een belangrijk
deel van de toename in incidentie was ver-
oorzaakt door toegenomen diagnostiek
van latente tumoren, zou de prognose ech-
ter sterk zijn verbeterd. Het is immers on-
waarschijnlijk dat patiénten met latente
tumoren zijn overleden aan prostaatkan-
ker. Hun overlevingskansen zouden der-
halve vergelijkbaar moeten zijn met die
van mannen in de algemene bevolking,
hetgeen niet het geval was. Tot en met
1995 nam de sterfte aan prostaatkanker
toe.
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Wat is bekend?

e De incidentie van prostaat-
kanker is de afgelopen
decennia toegenomen.

e Bij autopsie van oudere
mannen wordt bij ongeveer 30
procent latente prostaatkanker
aangetroffen.

Wat is nieuw?

e De toename van de incidentie
van prostaatkanker véor 1990 is
reéel — dus niet een effect van
meer opgespoorde latente
tumoren.

e De toename van de incidentie
van prostaatkanker na 1990
(introductie PSA-bepalingen) is
schijn — dus wél een gevolg van
vervroeging van de diagnose-
stelling.

Situatie elders

Hoe verhouden zich deze uitkomsten tot
de gegevens uit andere landen?

De literatuur geeft geen eenduidig
beeld. Zo was er in de Verenigde Staten*
en Zweden® wel een belangrijke toename
in laaggradige en/of lokale tumoren voor
de introductie van PSA-tests. Met name in
Zweden verbeterden de overlevingskan-
sen in de periode tussen 1960 en 1980
sterk,” hetgeen vervroegde diagnostiek of
toegenomen diagnostiek van latente tu-
moren suggereert. In Noorwegen nam de
incidentie van meer agressieve vormen
van prostaatkanker ook toe.? Uit het Euro-
care-onderzoek (een groot internationaal
onderzoek naar de prognose van patiénten
met kanker in Europa) bleek dat de prog-
nose tussen 1978 en 1989 slechts licht was
verbeterd.? In dit onderzoek was de prog-
nose voor patiénten onder de 55 jaar zelfs
iets slechter.

Diagnostiek van latente tumoren kwam

derhalve over het geheel genomen vrij be-
perkt voor en varieerde per land. Met
name in de Verenigde Staten werd pros-
taatkanker ook in deze periode in een
vroegere fase aan het licht gebracht. In de
meeste Europese landen nam de sterfte
aan prostaatkanker op vergelijkbare wijze
toe.'® Behalve vervroegde diagnostiek en
verbeterde diagnostiek zijn er derhalve
veel argumenten om een toegenomen risi-
co op prostaatkanker te veronderstellen.
Het is echter volstrekt onduidelijk welke
risicofactor hiervoor verantwoordelijk
zou zijn. Mannen zouden de afgelopen de-
cennia in toenemende mate hebben bloot-
gestaan aan deze kandidaat-risicofactor,
in het bijzonder mannen geboren tussen
1925 en 1934.

Incidentie na de invoering van
de PSA-test

Hoewel screening op prostaatkanker met
behulp van de PSA-test allerminst wordt
gepropageerd, wordt deze test sinds 1990
in toenemende mate gebruikt door zowel
urologen als huisartsen. Aangezien detec-
tie van prostaatkanker op basis van een
PSA-test de diagnose met gemiddeld 5-10
jaar vervroegt, lijkt dit de recente toename
te verklaren. Dit zou betekenen dat de toe-
name van tijdelijke aard is en zal worden
gevolgd door een daling.

Vanuit de Verenigde Staten, waar scree-
ning met PSA sinds 1990 wijdverspreid
plaatsvindt, werd inderdaad al een daling
in de incidentie gerapporteerd,!! en aan de
stijging in Nederland lijkt ook een eind te
zijn gekomen.!

Vroege opsporing en screening

Is vervroegde diagnostiek een effectieve
methode om sterfte ten gevolge van pros-
taatkanker te voorkomen?

Door sommigen wordt de stijging in de
proportie lokale tumoren wel geinter-
preteerd als een aanwijzing voor de effec-
tiviteit van screening. De incidentie van
gemetastaseerde prostaatkanker is in de
jaren negentig echter ongeveer gelijk ge-
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bleven, ondanks de sterke stijging van de
incidentie van lokale prostaatkanker in
Nederland. Of screening op prostaatkan-
ker wenselijk is, wordt dan ook nagegaan
in een groot Europees onderzoekspro-
ject.!? De resultaten van deze trial zullen
echter nog jaren op zich laten wachten.

Nu reeds wordt een belangrijk deel van
de diagnostische PSA-bepalingen aange-
vraagd door de huisarts. Volgens de
NHG-standaard is het niet zinvol om bij
mannen met bemoeilijkte mictie systema-
tisch naar prostaatcarcinoom te zoeken,
omdat bemoeilijkte mictie in de huisarts-
praktijk een zeer zwak verband met pros-
taatcarcinoom heeft.!? Recent formuleer-
de een werkgroep van huisartsen en urolo-
gen aanbevelingen voor transmurale zorg.
Bij mannen met lichte mictieklachten, een
negatieve familieanamnese en een bij pal-
patie niet-verdachte prostaat dient men
geen PSA-test te verrichten. Dit wordt wel
geadviseerd bij patiénten met ernstige
klachten, omdat in dat geval de diagnose
prostaatkanker consequenties heeft voor
de behandeling.'*

Voor mannen met een positieve familie-
anamnese gelden echter andere aanbeve-
lingen, waarbij dit onderscheid niet wordt
gemaakt.

Wenselijkheid van screening

In afwachting van de resultaten van bo-
vengenoemde trial, kan men de wenselijk-
heid van screening toetsen aan de criteria
van Wilson & Jungner."

1 De aandoening waarop men screent
moet een belangrijk gezondheidspro-
bleem zijn.

Prostaatkanker is met 6500 nieuwe geval-
len per jaar de op een na meest voorko-
mende vorm van kanker bij mannen. De
aandoening is hiermee een belangrijk ge-
zondheidsprobleem.

2 Er moet een algemeen aanvaarde be-
handeling zijn voor de patiénten bij wie
men de ziekte ontdekt.

Er zijn twee gebruikelijke behandelingen
voor prostaatkanker: radicale prostatecto-
mie en curatieve radiotherapie. Of deze
behandelingen algemeen aanvaard zijn,
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Uit verschillende observationele
onderzoeken blijkt dat slechts een gering
deel van de mannen met goed of matig
gedifferentieerde tumoren aan
prostaatkanker overlijdt. De tienjaars-
overleving wordt geschat op 87 procent."”
Van goed gedifferentieerde tumoren is
zelfs recent aangetoond dat deze geen
effect hebben op de levensverwachting,
zelfs niet na een observatieperiode van 15
jaar.’® Matig gedifferentieerde tumoren
hebben wel de potentie om de levens-
verwachting te bekorten en dit geldt zeker
voor slecht gedifferentieerde tumoren
(tienjaarsoverleving ongeveer 34%)."”

De twee voornaamste curatieve
behandelingen zijn radicale
prostatectomie en radiotherapie. Beide
behandelingen worden qua effectiviteit
ongeveer gelijkwaardig geacht. Weliswaar

WEéI zijn er grote verschillen in neven-
effecten tussen de beschikbare
behandelingen. Radicale prostatectomie
leidt in 50-60 procent van de gevallen tot
impotentie.?” Bovendien leidt deze
behandeling bij 20-30 procent van de
behandelde mannen tot incontinentie
voor urine. Impotentie komt minder vaak
voor na radiotherapie (20-30%), maar
incontinentie voor urine komt ook bij
10-20 procent voor en fecale incontinentie
(hoewel meestal voorbijgaand) ook bij
zo'n 20 procent.”

Behandeling van lokale prostaatkanker

Neveneffecten van behandeling

liet een recent population-based

onderzoek een groter effect van radicale

prostatectomie zien,'® maar deze
bevinding wordt niet ondersteund door
gerandomiseerd onderzoek.

Een ‘guidelines panel’ van de American

Urological Association kwam een aantal

jaren geleden slechts tot enkele

voorzichtige aanbevelingen:

- bij een jongere patiént (< 70 jaar)
zonder comorbiditeit wordt radicale
prostatectomie aanbevolen of radio-
therapie als dat de voorkeur van de
patiént heeft;

— bij een jongere patiént met
comorbiditeit heeft radiotherapie de
voorkeur;

— bij oudere mannen met een levens-
verwachting <10 jaar past een
afwachtende benadering.”

Een voor sommige patiénten belangrijk
verschil is voorts het feit dat na radicale
prostatectomie de prostaat in zijn geheel
is weggenomen (mits de operatie radicaal
was), terwijl na radiotherapie de angst
kan blijven bestaan dat het proces
terugkeert. Wat in een individueel geval
de optimale behandeling is, kan daarom
niet alleen worden gebaseerd op
karakteristieken van de patiént en zijn
tumor, maar is ook afhankelijk van diens
voorkeur in relatie tot de neveneffecten
van de behandeling.

valt te betwisten, aangezien ze gepaard
gaan met een aanzienlijke kans op inconti-
nentie en impotentie (vooral radicale pros-
tatectomie — zie kader)

3 De faciliteiten voor nadere diagnostiek
en behandeling moeten beschikbaar zijn.
Dit zou in principe te realiseren moeten
zijn, hoewel men de gevolgen van het op-
zetten van een screeningsprogramma voor
het gezondheidszorgsysteem niet mag on-
derschatten.

4 Ermoet een herkenbaar latent of vioeg-
symptomatisch stadium zijn.

Bij vroege diagnostiek van prostaatkanker
poogt men het carcinoom in een vroege
fase op te sporen en dus niet het voorsta-
dium van het carcinoom. Wel kan men

hiermee de tumor opsporen, voordat er
symptomen optreden.

5 Er moet een geschikte test of onder-
zoeksmethode zijn.

De PSA-bepaling heeft een vrij hoge sen-
sitiviteit, maar een lagere specificiteit.
Een positieve PSA-test zal derhalve altijd
gevolgd moeten worden door transrectale
echografie en prostaatbiopsieén. Hiermee
kan prostaatkanker vrij betrouwbaar wor-
den vastgesteld.

Belangrijk is echter ook dat goed gedif-
ferentieerde tumoren onderscheiden kun-
nen worden van matig of slecht gediffe-
rentieerde tumoren.'® Uit prostaatbiopten
is de differentiatiegraad vrij nauwkeurig
vast te stellen. Problematischer is echter of
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de genomen biopten (met een zeer geringe
hoeveelheid weefsel) representatief zijn
voor de tumor. Maar één gebied in de pros-
taat hoeft slecht gedifferentieerd weefsel
te bevatten en de tumor zal het gedrag ver-
tonen van een slecht gedifferentieerde tu-
mor. Aan de kwaliteit van de test schort
dus nogal het een en ander.

6 De test moet acceptabel zijn voor de be-
volking.

De PSA-test is een eenvoudige test, die op
weinig bezwaar zal stuiten. De vervolg-
test, transrectale echografie inclusief
transrectale biopsie€n, is een stuk onaan-
genamer.

7 Het natuurlijk beloop van de aandoe-
ning, inclusief de ontwikkeling van latente
fase tot duidelijke ziekte, moet voldoende
bekend zijn.

Hier schort nogal wat aan. Vooral van de
meest voorkomende groep, de matig ge-
differentieerde tumoren, kan men het be-
loop slecht voorspellen.

8 Er moet een algemeen aanvaarde stra-
tegie zijn ten aanzien van de vraag wie
men als patiént zal behandelen.

Die is er niet. Moeten patiénten met goed
gedifferentieerde tumoren wel of niet als
patiént beschouwd worden? Zij hebben
immers eigenlijk geen agressieve behan-
deling nodig.

9 De kosten die het vinden van de perso-
nen met de ziekte met zich meebrengen, in-
clusief die voor diagnostiek en behande-
ling, moeten economisch verantwoord
zijn, in relatie tot de uitgaven van de ge-
zondheidszorg in zijn totaliteit.

Dit zal uitgerekend moeten worden. Waar-
schijnlijk zal de effectiviteit van screening
groot moeten zijn, willen de kosten in ver-
houding staan tot de totale kosten van de
gezondheidszorg.

10 Behandeling van een ziekte in een
vroeger stadium moet het beloop en de
prognose van de ziekte gunstig beinvioe-
den.

Dit is onvoldoende aangetoond (kader).

Conclusie

Tussen 1971 en 1989 nam de incidentie
van klinisch belangrijke prostaatkanker
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met circa 50 procent toe. Toegenomen de-
tectie van latente tumoren is in tegen-
spraak met de ongewijzigde overlevings-
kansen voor patiénten met prostaatkanker.
Na de invoering van de PSA-test na 1990
werd een sterke stijging gezien van de in-
cidentie van vrijwel uitsluitend laaggradi-
ge lokale tumoren. Dit valt te verklaren
door vervroeging van de diagnose met
5-10 jaar en is derhalve van tijdelijke aard.
De komende jaren zal de incidentie van
prostaatkanker niet verder stijgen. Wel zal
het absolute aantal patiénten met prostaat-
kanker toenemen als gevolg van de voort-
schrijdende vergrijzing; ook zal het aantal
prevalente gevallen blijven toenemen,
door de stijging van de overlevingsduur
als gevolg van de vervroegde diagnose
(een schijneffect).

Voor screening of case-finding is voor-
alsnog geen wetenschappelijke basis.
Wanneer men de wenselijkheid van scree-
ning toetst aan de criteria van Wilson &
Jungner, blijken er op tal van punten be-
zwaren te bestaan, in het bijzonder ten
aanzien van de behandeling. Tenzij er gun-
stige resultaten uit lopend onderzoek wor-
den gerapporteerd, dient screening daar-
om te worden afgewezen. Vroege opspo-
ring in de huisartspraktijk door middel van
de PSA-test is eveneens ongegrond.
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