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 SAMENVATTING
1. INLEIDING
De onderhavige tekst is een samenvatting van deel 2 van de Belgische
nationale richtlijn voor de behandeling van gelokaliseerde prostaatkanker.
Deze is opgesteld door experten afgevaardigd door het College voor
Oncologie, in samenwerking met het Belgisch Kenniscentrum voor de
Gezondheidszorg (KCE). Het heeft betrekking op de actieve
behandelingsopties bij gelokaliseerde prostaatkanker. In deel 1 werd de rol
1
van “waakzaam afwachten” en “active surveillance” belicht. In een
afzonderlijk rapport voerde het KCE een kwalitatief onderzoek uit naar
factoren die een invloed uitoefenen op de aanvaarding van active
surveillance door een patiënt en de bereidheid van een arts om active
2
surveillance te bieden.
2. DOELSTELLINGEN EN SCOPE VAN
DEZE RICHTLIJN
Deze richtlijn heeft betrekking op de actieve behandelingsopties bij
gelokaliseerde prostaatkanker. Aspecten die verband houden met de
diagnose, follow-up, of de behandeling van recidief na radicale
behandeling worden niet besproken. Er werden geen formele kostenbaten-analyses uitgevoerd.
2.1. Definities

Het begrip gelokaliseerde prostaatkanker verwijst naar het klinische
beeld waarin de kanker zich beperkt tot de prostaatklier, zonder dat er
invasie is van de lymfeklieren of zonder dat er metastasen zijn (T1-T2
N0 M0). Sommige auteurs beschouwen tumoren die doorheen het
prostaatkapsel gedrongen zijn (T3a) nog als gelokaliseerd, terwijl
andere deze als een lokaal-gevorderde kanker bestempelen. In de
onderhavige richtlijn gaat het om T1-T2 tumoren.

Prostaat-specifiek antigeen (PSA) is een glycoproteïne dat wordt
aangemaakt door de cellen van de prostaatklier. De PSA bloedspiegel
wordt gebruikt als een tumormarker bij mannen van wie wordt
vermoed dat ze prostaatkanker hebben. De meeste artsen
beschouwen 0 - 4,0 ng/ml als een normale waarde. Waarden van 4 tot
10 en van 10 tot 20 ng/ml zijn respectievelijk mild en matig verhoogd.
4
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PSA-waarden moeten worden aangevuld met andere tests om een
3
betrouwbare diagnose van prostaatkanker te kunnen stellen.

De Gleason-score is een anatomo-pathologisch begrip dat de graad
van differentiatie van de prostaatkanker weergeeft. De precieze
omschrijving ervan wordt nog regelmatig aangepast. In deze tekst
wordt verwezen naar de definitie die in gebruik is sinds 2011.

Risicostratificatie: Gelokaliseerde prostaatkanker wordt door de
European Association of Urologists in 3 categorieën onderverdeeld op
4
basis van het risico op ziekteprogressie:
o Laag risico: T1-2a EN Gleason < 7 EN PSA <10 ng/ml.
o Intermediair risico: T2b-c OF Gleason 7 OF PSA 10-20 ng/ml.
o Hoog risico: T3a OF Gleason > 7 OF PSA > 20 ng/ml.

Wat is de rol van hormonale therapie in de behandeling van
gelokaliseerde prostaatkanker? Is er een rol voor hormonen in
monotherapie? Is er een rol voor hormonale therapie als adjuvans bij
chirurgie? Is er een rol voor hormonale therapie als adjuvans bij
radiotherapie?
De klinische vragen over HIFU en hormonen in monotherapie werden door
de richtlijnwerkgroep (Guideline Development Group – GDG) van bijzonder
belang geacht.
2.2. Doelpopulatie
Deze richtlijn is bedoeld voor gebruik door zorgverleners die betrokken zijn
bij de behandeling van patiënten met gelokaliseerde prostaatkanker,
vooral oncologen, urologen en radiotherapeuten. Ze is ook van belang
voor patiënten en hun partners, huisartsen, radiologen, pathologen en
beleidsmakers.
2.3. Onderzoeksvragen
Als resultaat van een uitgebreid overleg met stakeholders in 2011, dat
1
zoals eerder beschreven een webonderzoek omvatte, werd besloten om
in deze richtlijn een antwoord te geven op de volgende klinische vragen:

Wat is de rol van chirurgie in de behandeling van gelokaliseerde
prostaatkanker? Wat is de vergelijkende doeltreffendheid van de
verschillende vormen van chirurgie (open chirurgie, standaard
laparoscopische chirurgie, robotgeassisteerde laparoscopische
chirurgie) in termen van werkzaamheid en bijwerkingen?

Wat is de rol van radiotherapie in de behandeling van gelokaliseerde
prostaatkanker? Wat is de vergelijkende doeltreffendheid van
verschillende vormen van radiotherapie (uitwendige radiotherapie,
brachytherapie) in termen van werkzaamheid en bijwerkingen?

Wat is de rol van HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) in de
behandeling van gelokaliseerde prostaatkanker?
5
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3. METHODEN
3.1. Bronrichtlijn
In februari 2013 werd gezocht naar bestaande praktijkrichtlijnen opgesteld
door andere instellingen. We wilden nagaan of er recente kwaliteitsvolle
richtlijnen beschikbaar waren die onze klinische onderzoeksvragen
behandelden. We zochten in de volgende databases: de National
Guideline Clearinghouse, NICE, SIGN, en GIN. Daarnaast werd ook
gezocht naar richtlijnen op websites van oncologische organisaties. We
vonden 30 richtlijnen die kritisch werden beoordeeld door twee
onafhankelijke onderzoekers met behulp van het AGREE II-instrument
(www.agreetrust.org). In een eerste selectieronde werd een snelle
beoordeling uitgevoerd op basis van specifieke elementen uit domein 3
(Nauwkeurigheid van ontwikkeling) van het AGREE II-instrument: vraag 7
("systematische methoden gebruikt bij het zoeken naar bewijs"), vraag 8
("de criteria voor selectie van bewijsmateriaal waren duidelijk beschreven")
en vraag 10 ("methoden voor het formuleren van aanbevelingen zijn
duidelijk beschreven"). Dit resulteerde in de selectie van 15
praktijkrichtlijnen die in een volgende ronde volledig werden geëvalueerd
met het AGREE II-instrument. Op basis van de eindscores werd de NICE5
richtlijn 2008 beoordeeld als de meest kwaliteitsvolle van deze richtlijnen.
Omdat we wisten dat NICE een actualisering van de 2008-richtlijn
voorbereidde, hebben we besloten om de publicatie af te wachten van de
overeenkomstige "Drafts for Consultation". Ze kwamen in juli 2013
6, 7
8
beschikbaar
tesamen met een uitvoerige ”Evidence Review” . We
gebruikten deze documenten om de huidige Belgische richtlijn voor te
bereiden. In januari 2014 publiceerde NICE uiteindelijk haar nieuwe
9,10
richtlijn ("CG175").
Ze bevat een aantal aanbevelingen waarvoor het
onderliggende wetenschappelijk bewijsmateriaal volledig werd herzien,
terwijl voor andere aanbevelingen een herziening door NICE niet
noodzakelijk werd geacht. Dat laatste was gebaseerd op een evaluatie van
het National Collaborating Centre for Cancer (NCC-C) in april 2011. Het
NCC-C zocht toen naar eventuele nieuwe studies met behulp van de
originele zoekstrategieën en vroeg naar het standpunt van de leden van de
oorspronkelijke GDG, terwijl het ook rekening hield met feedback die het
11
had ontvangen na publicatie van de 2008-richtlijn.
Binnen de beperkte scope van de huidige Belgische richtlijn waren 18
aanbevelingen van de NICE-2014 praktijkrichtlijn relevant. Voor 7 van de
18 aanbevelingen werd het ondersteunende wetenschappelijk
bewijsmateriaal (gepubliceerd tot mei 2013) uitvoerig door NICE herzien.
Voor de andere 11 besloot NICE dat een nieuwe systematische review niet
nodig was. Van deze 18 NICE aanbevelingen werden er 17 geschikt
12
geacht voor adaptatie aan de Belgische context, terwijl we voor die over
het gebruik van high-intensity focused ultrasound (HIFU) zelf een volledige
nieuwe systematische review hebben verricht. We hebben ook een de
novo aanbeveling toegevoegd over het gebruik van hormonen in
monotherapie, zoals hieronder uiteengezet.
3.2. De novo aanbevelingen
Twee items werden van bijzonder belang geacht door de Belgische GDG:
het ene over het gebruik van HIFU en het andere over het gebruik van
hormonen in monotherapie bij gelokaliseerde prostaatkanker. Aangezien
het onderliggend wetenschappelijk bewijs voor HIFU niet was
geactualiseerd in de NICE-2014 praktijkrichtlijn, en het gebruik van
hormonen in monotherapie buiten de scope van NICE lag, voerden we zelf
een systematische review uit om er de novo aanbevelingen voor op te
stellen.
Voor elke onderzoeksvraag volgden we een standaardprocedure om het
beste wetenschappelijk bewijsmateriaal te vinden. We zochten naar
systematische reviews in MEDLINE, Embase en de Cochrane Library. Er
werd voor HIFU gezocht naar publicaties van februari 2008 tot 15 mei
2013. Voor hormonale monotherapie startte de zoektocht bij publicaties
vanaf 2008 voor wat betreft SR's. Er was geen gedefinieerde startdatum
voor RCT's. De einddatum was voor zowel SR’s als RCT’s 22 januari
2014.
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Als een recente kwaliteitsvolle systematische review beschikbaar was,
werd slechts gezocht naar later gepubliceerde primaire studies in
MEDLINE en Embase. Als er geen systematische review beschikbaar was,
werd gezocht naar primaire studies zonder datumlimiet in deze databases.
De leden van de GDG werden ook geraadpleegd om bijkomende relevante
wetenschappelijke studies te vinden die bij het zoeken over het hoofd
gezien zouden zijn. Volledige details over de methodologie en de
resulterende gegevens worden verstrekt in de volledige rapporttekst van
deze richtlijn.
3.3. Formuleren van aanbevelingen
Voor de novo aanbevelingen werd een eerste ontwerp opgesteld door een
kleine werkgroep op basis van de gevonden wetenschappelijke studies.
Deze werkgroep bestond uit de KCE-onderzoekers en enkele andere
GDG-leden (de voorzitter en soms een extra specialist afhankelijk van het
onderwerp) die suggesties gaven via e-mail. De aan de Belgische context
te adapteren aanbevelingen werden letterlijk gekopieerd uit de NICE9
richtlijn 2014.
Deze eerste versie van de aanbevelingen werden, samen met een
overzicht van de onderliggende studies, verspreid onder de leden van de
GDG. Dat gebeurde 2 weken voor de face-to-face vergaderingen die
plaatsvonden op 18 september 2013, 4 februari 2014 en 18 maart 2014.
Tijdens de bijeenkomsten kon de formulering van de aanbevelingen
worden gewijzigd indien dit noodzakelijk werd geacht, bijvoorbeeld om
meer duidelijkheid te scheppen. Meer diepgaande veranderingen konden
ook worden gemaakt als deze werden ondersteund door belangrijke
nieuwe studies. De resultaten van de studies die door NICE geciteerd
werden konden anders worden geïnterpreteerd door de Belgische GDG.
Deze beslissing werd nauwkeurig gerapporteerd in de volledige tekst van
de richtlijn in een aparte paragraaf onder de titel "Belgian GDG
assessment". Op basis van de discussie tijdens de vergaderingen werd
een tweede ontwerp van aanbevelingen voorbereid en opnieuw verspreid
onder de GDG-leden voor goedkeuring op 4 februari, 18 maart en 5 mei
2014.
Er werden vertalingen naar het Nederlands en het Frans voorbereid door
respectievelijke autochtone Nederlandstalige of Franstalige KCEonderzoekers. Deze werden ook besproken op 5 mei 2014 tijdens een
bijeenkomst waarop zowel stakeholders als GDG-leden waren
uitgenodigd.
Om het wetenschappelijk bewijsniveau (Level of Evidence - LoE) en de
sterkte van elke aanbeveling te kwalificeren, werd de GRADE-methodiek
gevolgd (Tabellen 1 & 2) voor de novo aanbevelingen.
Voor de geadapteerde aanbevelingen, d.w.z diegene die we overnamen
van NICE, werd enkel een LoE toegekend aan de aanbevelingen waarvoor
NICE een nieuwe systematische review had verricht (aangeduid als [2014]
in de volledige rapporttekst). Het blijkt ook dat NICE zich strikt houdt aan
de standaard GRADE-procedure en het een LoE toekent voor elke
uitkomst afzonderlijk. Dat leidt soms tot verschillende LoE's voor een
enkele aanbeveling. Omwille van de duidelijkheid, kenden wij slechts één
LoE per aanbeveling toe. We gebruikten met name de LoE die NICE
rapporteerde voor de uitkomst die wij het belangrijkst vonden.
We kenden geen LoE toe aan aanbevelingen waarvoor NICE geen recente
beoordeling van bewijsmateriaal had verricht (aangeduid als [2008]), ten
eerste omdat er geen recente herziening van bewijsmateriaal was
uitgevoerd, en ten tweede omdat NICE het GRADE-beoordelingssysteem
in 2008 nog niet toepaste.
De sterkte van een aanbeveling (Strength of Recommendation - SoR) is
afhankelijk van de balans tussen alle gewenste en ongewenste effecten
van een interventie, de kwaliteit van de beschikbare gegevens, waarden
en voorkeuren, en de geschatte kosten (hoewel er geen formele kosteneffectiviteitsstudie werd uitgevoerd). De GRADE procedure om een SoR
toe te kennen werd zowel voor de novo als voor geadapteerde
aanbevelingen gebruikt.
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Tabel 1 – Niveaus van bewijskracht volgens GRADE
Kwaliteitsniveau
Definitie
Methodologische kwaliteit van het ondersteunend bewijsmateriaal
Hoog
We betrouwen er sterk op dat het werkelijke effect dicht bij het
geschatte effect ligt
RCT’s zonder ernstige beperkingen of overweldigend bewijs uit
observationele studies
Matig
We hebben een matig vertrouwen in het geschatte effect: het
werkelijke effect zal waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect
liggen, maar de mogelijkheid bestaat dat er een aanzienlijk verschil
is
RCT’s met ernstige beperkingen (inconsistente resultaten,
methodologische beperkingen, indirect of onnauwkeurig bewijs) of
uitzonderlijk sterk bewijs uit observationele studies
Laag
Ons vertrouwen in het geschatte effect is beperkt: het werkelijke
effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect
Zeer laag
We hebben erg weinig vertrouwen in het geschatte effect: het
werkelijke effect zal waarschijnlijk aanzienlijk verschillen van het
geschatte effect
RCT's met zeer ernstige beperkingen of observationele studies of
patiëntenreeksen
Tabel 2 – Interpretatie van sterke en voorwaardelijke (zwakke)* aanbevelingen3
Betekenis
Sterke aanbeveling
Zwakke aanbeveling
Voor patiënten
De meeste personen in deze situatie zouden deze aanbevolen
handelwijze verkiezen, slechts een klein aandeel niet.
Er is waarschijnlijk geen formele beslissingshulp vereist om
individuen te helpen een beslissing te nemen die aansluit bij hun
waarden en voorkeuren.
De meeste personen in deze situatie zouden deze voorgestelde
handelwijze verkiezen, maar een aanzienlijk aantal dan ook weer
niet.
Voor medici
De meeste individuen zouden deze interventie moeten krijgen. Het
aansluiten bij deze aanbeveling volgens de richtlijn kan worden
gebruikt als een kwaliteitscriterium of prestatie-indicator.
Erken dat verschillende keuzes mogelijk zijn voor individuele
patiënten en dat u iedere patiënt moet helpen te komen tot een
beslissing die aansluit bij haar of zijn waarden en voorkeuren.
Beslissingshulpen kunnen nuttig zijn om individuen te helpen
beslissingen te nemen die aansluiten bij hun waarden en
voorkeuren.
Voor
beleidsmakers
De aanbeveling kan in de meeste situaties worden toegepast.
De beleidsvorming zal een grondig debat en een verregaande
betrokkenheid van de verschillende betrokken actoren vergen.
* de termen ‘‘voorwaardelijk’’ en ‘‘zwak’’ gelden als synoniem
8
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Op 5 mei 2014 werden de door de GDG voorbereide aanbevelingen
voorgelegd
aan
de
belangrijkste
vertegenwoordigers
van
beroepsverenigingen, aan patiënten en aan vertegenwoordigers van
patiënten (zie colofon). Dat gebeurde met het oog op een beoordeling van
de ontwerpaanbevelingen met betrekking tot duidelijkheid, volledigheid en
aanvaardbaarheid. Ze beoordeelden alle aanbevelingen met een score
variërend van 1 ('helemaal mee oneens') tot 5 ('helemaal mee eens') en
bespraken ze tijdens een vergadering. Kleine aanpassingen aan de
aanbevelingen konden worden doorgevoerd als ze werden goedgekeurd
door de voorzitter van de GDG en de aanwezige leden van de GDG (die
ook allen werden uitgenodigd om deze vergadering bij te wonen). Elk van
deze beslissingen werd zorgvuldig gerapporteerd in de volledige tekst van
de richtlijn in een aparte paragraaf onder de titel "Other considerations".
Op 23 mei 2014 werd de richtlijn besproken ("external assessment") met 2
onafhankelijke externe deskundigen (zie colofon), aan wie werd gevraagd
om de wetenschappelijke inhoud van de richtlijn te valideren. Kleine
tekstuele wijzigingen konden nog steeds worden doorgevoerd als ze door
deze deskundigen noodzakelijk werden geacht. Ze werden gerapporteerd
in de tekst.
De definitieve richtlijn werd uiteindelijk voorgelegd aan CEBAM, het
Belgisch Centrum voor Evidence-Based Medicine, voor een validatie op
basis van het AGREE II-instrument.
Belangenverklaringen werden officieel geregistreerd voor iedere persoon
die bij het ontwikkelingsproces van deze richtlijn was betrokken.
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4. ALGORITME
Aanbevelingen met betrekking tot waakzaam afwachten (watchful waiting) en active surveillance zijn beschreven in deel 1 van deze richtlijn
EBRT : External beam radiotherapy of externe radiotherapie
HIFU : High Intensity Focused Ultrasound
1
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5. AANBEVELINGEN
De details van de wetenschappelijke studies die gebruikt werden om de onderstaande aanbevelingen te formuleren zijn beschikbaar in het wetenschappelijk
rapport en de bijvoegsels. De tabellen volgen de volgorde van de hoofdstukken van het rapport.
5.1. Patiënteninformatie
Aanbeveling
Niveau van
bewijskracht
Sterkte van
aanbeveling
Informeer voor het starten van de behandeling van de prostaatkanker de patiënt en desgewenst zijn partner dat
elke actieve behandelingsvorm een wijziging met zich kan meebrengen van de seksuele beleving en kan leiden tot
een verlies van seksuele functies.
NA
Sterk
Informeer de patiënt en desgewenst zijn partner dat een actieve behandeling van de prostaatkanker kan leiden tot
een mogelijk verdwijnen van een ejaculatie en een verlies van vruchtbaarheid. Bespreek de mogelijkheid van
sperma bewaring.
NA
Zwak
Informeer de patiënt en desgewenst zijn partner dat een actieve behandeling van de prostaatkanker mogelijk een
effect zal hebben op de urinaire functie, in het bijzonder het risico op incontinentie en de spijsverteringsfunctie.
NA
Sterk
Bied een urologische evaluatie aan bij mannen met urinaire klachten vóór de behandeling van de prostaatkanker.
NA
Sterk
Bespreek met de patiënt de socio-economische gevolgen van een radicale behandeling met inbegrip van
mogelijke werkonbekwaamheid en niet-terugbetaalde kosten ten gevolge van de nevenwerkingen van de
behandeling.
NA
Sterk
11
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5.2. Radicale behandeling
Aanbeveling
Niveau van
bewijskracht
Sterkte van
aanbeveling
Bij mannen met gelokaliseerde prostaatkanker aan wie “active surveillance” is aangeboden maar die deze
weigerden, overweeg een standaard radicale behandeling met curatief doel (d.w.z. radicale prostatecomie, externe
radiotherapie of brachytherapie).
NA
Zwak
Bij mannen met een intermediair risico gelokaliseerde prostaatkanker, overweeg een standaard radicale
behandeling met curatief doel (d.w.z. radicale prostatecomie, externe radiotherapie of brachytherapie).
NA
Zwak
Bij mannen met een hoog-risico gelokaliseerde prostaatkanker, bied een standaard radicale behandeling met
curatief doel aan (d.w.z. radicale prostatectomie of externe radiotherapie).
NA
Sterk
Gebruik geen adjuverende hormonale behandeling in combinatie met radicale prostatectomie bij mannen met een
pN0, zelfs niet in geval van een positief snijvlak.
NA
Sterk
Bij mannen met gelokaliseerde prostaatkanker die behandeld worden met externe radiotherapie, moeten
behandelingstechnieken toegepast worden die de stralingsdosis op de tumor optimaliseren, terwijl het risico op
schade van de omliggende weefsels beperkt wordt.
NA
Sterk
Bij mannen met gelokaliseerde prostaatkanker die behandeld worden met externe radiotherapie met curatief doel,
geef een minimum dosis equivalent aan 74 Gy, gespreid over 7 tot 8 weken.
NA
Sterk
Gebruik bij hoog-risico gelokaliseerde prostaatkanker geen brachytherapie als enige vorm van radiotherapie.
NA
Sterk
Overweeg bij mannen met intermediair risico gelokaliseerde prostaatkanker die behandeld worden met radicale
externe radiotherapie het gelijktijdig gebruik van androgeen deprivatie therapie (ADT). Overweeg een ADT
behandelingsduur van 6 maanden.
Laag
Zwak
Gebruik bij mannen met hoog-risico gelokaliseerde prostaatkanker die behandeld worden met radicale externe
radiotherapie gelijktijdig androgeen deprivatie therapie (ADT). De ADT moet meer dan 6 maanden en niet langer
dan 3 jaar duren.
Laag
Sterk
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5.3. High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)
Aanbeveling
Overweeg HIFU als een behandelingsmodaliteit bij mannen met gelokaliseerde prostaatkanker enkel in de context
van een gecontroleerde klinische studie.
Niveau van
bewijskracht
Zeer laag
Sterkte van
aanbeveling
Zwak
Niveau van
bewijskracht
Matig
Sterkte van
aanbeveling
Sterk
5.4. Hormonen in monotherapie
Aanbeveling
Gebruik geen hormonale behandeling in mono-therapie bij mannen met een gelokaliseerd prostaatcarcinoom
(ongeacht het risico niveau).
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