
Inleiding
In veel Westerse landen is prostaatkanker een
belangrijk volksgezondheidsprobleem. Het is samen
met longkanker de meest voorkomende vorm van
kanker bij mannen. Reeds enige tijd is prostaatkanker
in de VS zelfs de voornaamste nieuw vastgestelde vorm
van kanker bij mannen.1 In Nederland doet een
soortgelijke situatie zich voor. In 1998 was prostaat-
kanker voor het eerst samen met longkanker de
meest gediagnosticeerde kanker bij mannen, ieder
verantwoordelijk voor 19% van de nieuwe gevallen
in dat jaar.2 Circa 60% van de nieuwe gevallen van
prostaatkanker worden ontdekt bij mannen van 70
jaar of ouder, maar de laatste tijd daalt de gemiddelde
leeftijd waarop diagnose plaatsvindt (Figuur 1).
De incidentie van prostaatkanker is in de laatste twee
decennia enorm toegenomen. In Noord-Amerika en
veel Europese landen zijn flinke stijgingen waarge-
nomen.3 Deze ontwikkelingen in de incidentie zijn
mogelijk toe te schrijven aan het zeer frequent
gebruik van de ‘Prostate-Specific Antigen’ (PSA-) test
voor de vroege opsporing (screening) van prostaat-
kanker. Door de PSA-screening kunnen tumoren
worden ontdekt nog voordat deze palpabel zijn bij
rectaal toucher. Als gevolg hiervan worden veel pre-
klinische tumoren ontdekt, waardoor de incidentie

van prostaatkanker ‘kunstmatig’ wordt verhoogd
zonder dat er sprake is van veranderingen in risico-
factoren. In de VS ging de introductie van deze test
in 1986 gepaard met een aanzienlijke stijging in de
prostaatkankerincidentie tot 1992, waarna deze begon
te dalen en stabiliseerde vanaf 1995.1,4 Hierna is de
incidentie niet meer teruggekeerd naar het oude
niveau van voor de introductie van de PSA-test. 

Prostaatkanker is een belangrijk kankergerelateerde
doodsoorzaak bij mannen. Het geschatte levenslange
risico om te overlijden aan prostaatkanker is ongeveer
3,5%.6 Echter, afhankelijk van de leeftijd waarop de
diagnose plaatsvindt, kan het risico om aan prostaat-
kanker te overlijden oplopen tot 68%.7 Bij klinische
prostaatkankerdiagnose is in ongeveer 25-30% van
de gevallen de tumor reeds uitgezaaid naar het skelet,
of minder vaak, naar andere delen in het lichaam.6,8

Meestal is dan curatieve behandeling niet meer
mogelijk. In 2002 zijn er 2.360 mannen overleden
aan de gevolgen van prostaatkanker; dit was 11%
van de totale kankersterfte bij mannen, hiermee een
tweede plaats innemend na longkanker (30%).2 Met
screening kan een ziekte vroeg worden opgespoord
als er nog geen symptomen zijn, en in een (zeer)
vroeg stadium worden behandeld waardoor de kans
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Samenvatting
Prostaatkanker is een belangrijk volksgezond-
heidsprobleem. In Nederland is het de meest
gediagnosticeerde vorm van kanker bij mannen
en de tweede kankergerelateerde doodsoorzaak.
De recente toename van nieuw vastgestelde
gevallen van prostaatkanker wordt veroorzaakt
door de toepassing van de ‘Prostate-Specific
Antigen’-test voor vroege opsporing, screening. 

De prostaatkankersterfte is in veel landen aan
het dalen, maar uit de trendanalyses komen
geen eenduidige aanwijzingen van het effect
van deze test hierin. Het wachten is op weten-
schappelijke bewijzen uit de lopende gerandomi-
seerde screeningstrials in Europa naar de effecti-
viteit van ‘Prostate-Specific Antigen’-screening.
(Ned Tijdschr Oncol 2004;1(4):135-140)
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op genezing mogelijk wordt vergroot. Op den duur
zal de sterfte hierdoor afnemen, het ultieme doel van
screening op kanker. Maar kan screening op pros-
taatkanker leiden tot mortaliteitsreductie? 

Screeningstesten: rectaal toucher en PSA
De meest conventionele methode om prostaatkanker
op te sporen is het rectaal toucher (‘digital rectal exa-
mination’, DRE), waarbij de prostaat via de anus,
wordt betast op veranderingen. Deze testmethode
blijkt niet erg goed te voldoen als screeningsinstrument.
De mate waarin de test in staat is om mannen met
prostaatkanker terecht te identificeren (sensitiviteit)
is laag. Voor DRE-screening zijn getallen variërend
van 37% tot 58% gerapporteerd.9 Studies naar de
effectiviteit van prostaatkankerscreening met DRE
leverden ook tegengestelde resultaten op. Zowel
Friedman et al. als Richert-Boe et al. hebben geen
bewijs gevonden voor een mogelijk gunstig effect van
DRE op de prostaatkankersterfte.10,11 Daarentegen
lieten Jacobsen et al. zien dat 50-70% van de sterfge-
vallen als gevolg van prostaatkanker worden voorkomen
door screening met DRE.12

De belangrijkste methode is tegenwoordig de PSA-test.
PSA is een eiwit dat onder normale omstandigheden,
in verschillende moleculaire vormen, door de epi-
theelcellen van de prostaatklier wordt aangemaakt.

Uiteindelijk komt PSA in kleine hoeveelheden
(microgrammen per liter) in de circulatie terecht.
Derhalve is PSA vrijwel specifiek voor het orgaan,
maar niet voor de aanwezigheid van kanker hierin.
Bij afwijkingen in de prostaat stijgt het gehalte aan
PSA in het bloed en dit kan duiden op de aanwezigheid
van zowel een goedaardige vergroting van de prostaat
(benigne prostaathyperplasie, BPH) als prostaatkanker.
Daarnaast zijn er nog andere factoren die het gehalte
aan PSA in het bloed verhogen zonder dat er sprake
is van prostaatkanker, onder andere leeftijd, prostatitis,
ejaculatie, urineretentie en het ondergaan van pros-
taatbiopsie.
Het gekozen PSA-afkappunt is zeer bepalend voor
de kans op de mogelijke aan- of afwezigheid van
kanker. In de Europese screeningstrial wordt bij een
bloedwaarde van 3,0 ng/ml of hoger de ‘patiënt’
doorverwezen voor een sextantbiopsie, waarna de
uiteindelijke diagnose volgt. 
De sensitiviteit van de PSA-test van het hiervoor
genoemde afkappunt schommelt rond de 80-90%,
dit is hoger dan die van DRE.6,13 De laatste tijd wordt
uitgebreid onderzoek gedaan naar de prognostische
waarde van de verschillende moleculaire vormen van
PSA, voornamelijk die van vrij PSA en de subvormen
hiervan. Het doel hiervan is de specificiteit (de mate
waarin de test in staat is om mannen zonder pros-
taatkanker terecht te identificeren) bij PSA-uitslagen
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Figuur 1. Aantal nieuwe gevallen van prostaatkanker in Nederland in 1989 en 2000 (bron: Nederlandse Kankerregistratie5).



tussen 4,0-10,0 ng/ml te verhogen. Hierdoor zouden
minder mannen onnodig een biopsie moeten ondergaan
en zijn er minder zogenaamde foutpositieve uitslagen.14,15 

Gerandomiseerde trials
Momenteel zijn er wereldwijd drie gerandomiseerde
trials naar screening op prostaatkanker gaande, om
uitkomst te bieden over een mogelijke sterftereductie
door screening naar de aanwezigheid van prostaat-
kanker.8,16,17 In de stad Quebec, Canada, loopt sinds
1988 een kleinschalige gerandomiseerde trial naar
prostaatkanker. Bij alle deelnemers in de screenings-
groep bestond de initiële screening uit een DRE en
een PSA-test. In de follow-upscreeningen werd alleen
de serum-PSA-waarde bepaald. De eerste resultaten
van de impact van screening op de sterfte zijn in
1999 gepubliceerd.16 Bij een juiste analyse van de
trial werd geen verschil gevonden in prostaatkanker-
sterfte tussen de screeningsgroep en de controlegroep,
mogelijk mede veroorzaakt door lage ‘compliance’
(23%) in de screeningsgroep en de kleinschaligheid
van de trial (onvoldoende power).
Rond 1994 zijn twee grootschalige gerandomiseerde
screeningstrials gestart in de VS en Europa, respec-
tievelijk de ‘Prostate, Lung, Colorectal and Ovary
(PLCO) cancer screeningstrials’ en de ‘European

Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC) trial’. In de PLCO-trials krijgen de mannen
die op prostaatkanker worden gescreend bij ieder
bezoek (jaarlijks) een DRE en een PSA-test. De deel-
nemers zijn gerekruteerd in 10 verschillende centra,
verspreid over het hele land.17 De ERSPC-trial
wordt uitgevoerd in acht Europese steden, waaronder
Rotterdam.8 Voor dit project werden mannen tussen
55-69 jaar (sommige centra ook 70-74 jaar) gere-
kruteerd. De meeste mannen in de screeningsgroep
worden om de vier jaar uitgenodigd voor een PSA-
test, aanvankelijk ook DRE en transrectale echografie.
Indien prostaatkankerscreening effectief is, kunnen
de ERSPC-centra samen in 2008 een verschil van
25% in de prostaatkankersterfte laten zien tussen de
voor screening uitgenodigde groep en de controle-
groep.18 Dit alles is ook op voorwaarde dat het per-
centage PSA-screening op eigen verzoek door de
deelnemers in de controlegroep (zogenaamde conta-
minatie) niet verder zal stijgen.19 Bij grotere effectiviteit
kan de reductie in prostaatkankersterfte eerder worden
aangetoond.

PSA-screening en sterfte aan prostaatkanker
Het effect van screening op de sterfte wordt groten-
deels bepaald door het verschil in prognose tussen
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Figuur 2. Prostaatkankersterfte in Nederland in de periode 1989-2000 (bron: Nederlandse Kankerregistratie5).



het tumorstadium (TNM-stadium) bij ontdekking
door screening en zonder screening. Het ontdekken
en behandelen van de kanker in een vroeg stadium,
voordat deze de kans heeft gehad zich te ontwikke-
len tot in een ongunstig stadium, kan een belangrijk
prognoseverschil voor overleving betekenen. Naast
tumorstadium is de differentiatiegraad van de tumor
(de zogenaamde ‘Gleason score’) bij ontdekking van
groot belang voor de prognose van de patiënt. 

Verschillende studies hebben aangetoond dat er
door screening op PSA meer detectie van lokaal
beperkte prostaatkanker plaatsvindt en een daling in
het aantal gemetastaseerde tumoren.20-22 Recentelijk
gepubliceerde data van de ERSPC-trial in Rotterdam
laten zien dat de tumorstadia en ‘Gleason scores’ van
de kanker ontdekt bij screening, in zowel de eerste
als de tweede ronde, gunstiger zijn dan wanneer deze
klinisch zijn gediagnosticeerd.6 Soortgelijke uitkomsten
zijn onlangs gerapporteerd voor de Finse tak van de
ERSPC-trial.23 Deze verschuivingen in de prostaat-
kankerdetectie zijn dus bemoedigend, ook gezien de
mogelijkheid van curatieve behandeling voor vroeg
ontdekte kanker. 

Prostaatkankersterfte 
In verschillende landen, onder andere de VS,
Canada, Oostenrijk, Frankrijk, Duitsland, Italië en
het Verenigd Koninkrijk, is de sterfte als gevolg van
prostaatkanker aan het dalen na een lange periode
waarin deze continu steeg.24 Ook in Nederland begint de
sterfte als gevolg van prostaatkanker te dalen (Figuur 2).2

Verschillende trendanalyses van gegevens uit de
‘Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER-)
database’ toonden aan dat in de VS, waar vanaf de
midden jaren tachtig op grote schaal met PSA wordt
gescreend, de prostaatkankersterfte begon af te
nemen bijna direct na de piek in de incidentie.20 Het
was niet duidelijk of deze daling werd veroorzaakt
door de PSA-screening, verbeteringen in therapie of
door misclassificatie van de onderliggende doods-
oorzaak, waarbij prostaatkanker ten onrechte niet als
onderliggende doodsoorzaak ingevuld wordt op de
overlijdensakte.25 Recent onderzoek van dezelfde data
met langere follow-up toont dat deze sterftereductie
teweeg wordt gebracht door de aanzienlijke daling
in de sterfte aan gemetastaseerde prostaatkanker, als
gevolg van een daling in het aantal nieuwe gevallen
met uitgezaaide prostaatkanker.22 Deze uitkomsten
zijn waargenomen in zowel een blanke als zwarte
populatie. In Canada was de prostaatkankersterfte
met 10% afgenomen tot aan 1996 en met 23% in de

provincie Quebec tot 1997, na een gestage stijging
tussen 1976 en 1991.26 Evenals in de VS was deze
daling kort na de introductie van de PSA-test te zien.
De daling in de prostaatkankersterfte waargenomen
in de Oostenrijkse staat Tirol wordt eveneens in ver-
band gebracht met de PSA-test.27 Sinds 1993 daalt
de prostaatkankersterfte in dit gebied gemiddeld
met 0,13% per jaar vergeleken met 0,03% in de rest
van Oostenrijk. In Tirol loopt namelijk een regionaal
bevolkingsonderzoek naar prostaatkanker waarin de
PSA-test gratis wordt aangeboden aan mannen van
45-75 jaar. Het aantal prostaatkankersterfgevallen
per jaar in deze analyse betreft echter minder dan 50.

Bovengenoemde bevindingen uit niet-gerandomi-
seerde (observationele) studies worden vaak als
bewijs gevoerd voor een toekomstige sterftereductie
door PSA-screening. Een argument hiertegen is dat
tussen 1991 en 1997 de prostaatkankercijfers in
Engeland en Wales een vergelijkbare daling vertonen
als in de VS, ondanks het groot verschil in het PSA-test
gedrag.28 In de VS ondergaat 75% van de mannen
van 50 jaar en ouder ooit een PSA-test, terwijl dit
getal ongeveer 4% is in het Verenigd Koninkrijk
voor mannen ouder dan 45 jaar.29,30 Uit een andere
Amerikaanse studie, waarin de prostaatkankersterfte
wordt vergeleken tussen Connecticut en de regio
van Seattle, waar screening en behandeling van pro-
staatkanker intensiever zijn geweest dan in
Connecticut, zijn na 11 jaar follow-up geen verschillen
gevonden tussen de twee staten.31 Nader onderzoek
van de data van de provincie Quebec door Perron et al.
heeft de eerder gerapporteerde daling in de prostaat-
kankersterfte niet kunnen relateren aan de PSA-
screening.32 De eerste resultaten van de gerandomiseerde
trial in de stad Quebec lieten een sterftereductie van
69% zien. Achteraf bleek deze reductie gebaseerd te
zijn op een verkeerde evaluatie van de data.16 Hier-
door kon de studie helaas geen effect van screening
aantonen.33 Onlangs zijn de langetermijnresultaten
na 11 jaar follow-up verschenen, met een daling in
de prostaatkankersterfte van 62%, maar nogmaals
niet gebaseerd op een analyse volgens het ‘intention-
to-treat’-principe.34 Dit houdt in dat deelnemers te
allen tijden in de analyse worden meegenomen, als
behorende bij de groep waarbij ze toegewezen waren
bij randomisering.

Hieruit kan worden geconcludeerd dat de vraag over
de effectiviteit van prostaatkankerscreening moet
worden beantwoord door de lopende gerandomi-
seerde trials, de PLCO- en de ERSPC-trials.
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Discussie
Het is verleidelijk om aan te nemen dat PSA-screening
en de juiste behandeling van prostaatkanker uiteinde-
lijk toch zullen leiden tot sterftereductie. Ook al zal het
sluitende bewijs over de effectiviteit van prostaat-
kankerscreening geleverd worden door de lopende
trials, dan nog moeten we rekening houden met de
kwaliteit van leven, overdiagnose en alle kosten ver-
bonden aan het screeningsprogramma. In de kwaliteit-
van-levenstudies wordt de gezondheidstoestand van
mannen behandeld voor prostaatkanker, die door
screening of door klachten (klinisch) is ontdekt,
gemeten op de lange termijn én wordt onderzocht
hoe mannen omgaan met complicaties ontstaan
door de behandeling (onder andere impotentie en
incontinentie). Recent is aangetoond dat bij ongeveer
de helft van de mannen bij wie prostaatkanker ont-
dekt is door screening, deze kanker niet (nooit) zou
zijn ontdekt zonder screening: een overdiagnose van
50%.6 Hoewel de PSA-test prostaatkanker vroeg kan
ontdekken, gemiddeld 10 jaar eerder, is het nadeel
dat de test ook tot onnodige behandeling kan leiden.
Deze effecten van screening worden in de komende
jaren verder onderzocht en zullen in Nederland een
zeer belangrijke rol spelen bij de afwegingen voor
een eventueel landelijk bevolkingsonderzoek naar
prostaatkanker. 
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