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De FUTURE trial: fusiegerichte biopten
van de prostaat door de combinatie
van ‘real-time’ echografie en MR-

beeldvorming

The FUTURE trial: fusion target biopsy of the prostate using the
combination of real-time ultrasound and MR images
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Samenvatting

Prostaatcarcinoom is de meest voorkomende maligne
aandoening bij mannen in Nederland en de diagnostiek
vindt in het algemeen plaats door middel van ‘random’
transrectale echogeleide biopten. Echogeleide biopsie
kent echter een lage sensitiviteit en leidt tevens tot het
ongewenst diagnosticeren van verwaarloosbare tumor-
en (‘overdiagnostiek’). Multiparametrische (mp) MRI
heeft een hogere sensitiviteit voor de detectie van pros-
taatcarcinoom dan echografie en detecteert vooral de
klinisch significante tumoren. Hierdoor is het mogelijk
geworden om op basis van de mpMRI-beelden gerichte
prostaatbiopten af te nemen. Op dit moment worden

Summary

Prostate cancer is the most common malignancy
amongst men in the Netherlands. Current diagnostics
using transrectal ultrasound guided biopsy is renowned
for its limited sensitivity, and its high detection rate for
clinically insignificant cancers. The introduction of mp-
MRI has boosted the sensitivity of imaging for the detec-
tion of predominantly clinically significant prostate can-
cer. Due to these developments MR-targeted biopsy
has become available. Currently several different tech-

verschillende technieken gebruikt voor het verrichten
van MRI-geleide prostaatbiopten en bestaat er nog
geen consensus over welke biopsietechniek het meest
nauwkeurig is. De FUTURE trial is een prospectieve
gerandomiseerde gecontroleerde multicentrumstudie
waarin wordt bestudeerd welke van de 3 gangbare
MRI-geleide biopsietechnieken de hoogste sensitiviteit
heeft met betrekking tot de detectie van significant
prostaatcarcinoom bij patiénten met eerdere negatieve
transrectale echogeleide biopten en een blijvende
klinische verdenking op prostaatcarcinoom.

(Ned Tijdschr Oncol 2015,12:235-8)

niques for MR-target biopsy are applied, however there
is no consensus which biopsy technique is most accu-
rate. The FUTURE ftrial is a prospective, randomized
controlled multicentre trial investigating the detection
rates of significant prostate cancer in men with a persis-
tent clinical suspicion on prostate cancer and previous
negative random ultrasound guided prostate biopsies,
using 3 commonly used MR-targeted biopsy tech-
niques.
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Inleiding

Prostaatcarcinoom is de meest voorkomende kwaad-
aardigheid bij mannen in Nederland, met een inciden-
tie van 11.428 in 2011.! De verwachting is dat de inci-
dentie van prostaatcarcinoom het komende decennium
zal toenemen tot 17.000 per jaar in 2020, voornamelijk
onder invloed van de vergrijzing van de bevolking.? De
huidige standaard voor het detecteren van prostaatcar-
cinoom is het transrectaal echogeleid systematisch
‘random’ biopteren van de prostaat, waarbij wordt ge-
adviseerd een minimum van 8 biopten uit de perifere
zone af te nemen en bij een prostaatvolume van >40 ml
minimaal 10 biopten.’* Prostaatcarcinoom kent echter
geen typische echografische kenmerken en is derhalve
veelal niet te onderscheiden van benigne prostaatweef-
sel op basis van het echobeeld.*” In het verleden werd
weliswaar hypo-echogeniciteit geassocieerd met de
aanwezigheid van prostaatcarcinoom, maar recent on-
derzoek toonde aan dat de sensitiviteit van gerichte bi-
opten uit hypo-echogene zones kleiner is dan 11%.°
Bovendien is bekend dat bij een tweede sessie ‘random’
echogeleide biopten in 25% van de gevallen alsnog
prostaatcarcinoom wordt aangetoond.®
Prostaatkanker kent meerdere uitingsvormen; zowel
agressieve vormen waarbij een invasieve behandeling
noodzakelijk is, als indolente vormen waarbij een af-
wachtend beleid volstaat. Toch is er na de diagnose
van indolente prostaatkanker vaak sprake van onrust
en derhalve een actieve behandelwens bij patiénten,
hetgeen kan leiden tot overbehandeling. Daarnaast is
het poliklinisch controleren van deze indolente vor-
men van prostaatkanker een bron van extra kosten.
De combinatie van PSA-testen en het afnemen van
systematische biopten kent een hoog risico op detec-
tie van indolent prostaatkanker en daaraan gerela-
teerd een risico op overbehandeling.’
Multiparametrisch MRI (mpMRI)-onderzoek bestaat
uit een combinatie van T2-gewogen (T2W)-beelden en
minimaal 2 functionele MRI-technieken, te weten de
‘Diffusion Weighted-MRI (DWI-MRI) en ‘Dynamic
Contrast Enhanced-MRI (DCE-MRI).8 DW-MRI levert
informatie over de snelheid van beweging van water-
moleculen over celmembranen in weefsel. Deze snel-
heid is bij zeer celrijk weefsel, zoals bij klinisch signifi-
cant prostaatkanker, gereduceerd. DCE-MRI geeft
informatie over de doorbloeding en de permeabiliteit
van de bloedvaten van laesies in de prostaat. Prostaat-
carcinoom is op DCE-MRI te herkennen aan toename
van doorbloeding en permeabiliteit van de vaten.
Invoering van mpMRI in het diagnostisch traject van
prostaatcarcinoom heeft bijgedragen aan een sterke
verbetering van de sensitiviteit van beeldvorming bij
zowel de detectie als bij de stadiéring van significant
prostaatcarcinoom. 9!
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Het systematisch beoordelen van mpMRI is mogelijk
geworden door middel van het PIRADS (‘Prostate
Imaging-Reporting and Data System’)-scoringsys-
teem van 1-5, waarbij een hogere score is gecorreleerd
met een grotere kans op de aanwezigheid van signifi-
cant prostaatkanker.®!? Eerste resultaten laten zien
dat een PIRADS-score van 4 of 5 een detectiepercen-
tage van significante kankers van ongeveer 86% geeft,
een PIRADS-score van 3 een detectie van 15% en een
PIRADS-score van 1 of 2 een detectie van 5%."* Deze
detectiepercentages zijn momenteel echter nog sterk
afhankelijk van de expertise van de radioloog en de
gehanteerde biopsietechniek.

Moore et al. toonden in een systematisch overzichts-
artikel dat patiénten met negatieve echogeleide pros-
taatbiopten en een persisterende klinische verden-
king op prostaatcarcinoom (PSA >4 ng/ml en/of
oplopend PSA) in 69% van de gevallen voor tumor
verdachte afwijkingen hadden op mpMRI en dat bij
gerichte biopten van deze afwijkingen in 70% van de
casus prostaatcarcinoom werd aangetroffen.!* Over-
duin et al. lieten in een overzicht van 10 studies over
MRI-geleide biopten (MRGB) zien, dat bij in totaal
709 mannen met klinische verdenking op prostaat-
carcinoom (PSA >4 ng/ml en/of afwijkend rectaal
toucher), ondanks negatieve echogeleide prostaatbi-
opten, met MRI-geleide herhaalbiopten in 8-59%
(mediaan 42%) van de gevallen alsnog prostaatcarci-
noom kon worden vastgesteld.!>'®

Op basis van de bovenstaande onderzoeken wordt in
de meest recente Nederlandse en Europese Prostaat-
kankerrichtlijn geadviseerd een mpMRI te maken
bij patiénten met negatieve prostaatbiopten en een
persisterende klinische verdenking op prostaatcar-
cinoom.’* Bij verdachte laesies (PIRADS >2) wordt
vervolgens geadviseerd directe MRGB in het MRI-
apparaat te verrichten.” Dit advies geeft echter prakti-
sche problemen, omdat MRGB niet op grote schaal
beschikbaar is en expertise vereist. Met MRI-echofu-
sie worden 2 beeldvormingsmodaliteiten met elkaar
gefuseerd, door de eerder gemaakte mpMRI-beelden
te projecteren over de ‘real-time’ echobeelden. Hier-
door kan het beste van 2 werelden worden gecombi-
neerd, namelijk de hoge sensitiviteit van mpMRI-
beelden en de praktische bruikbaarheid van
echogeleide biopten. Enkele studies toonden dat
MRI-echofusiegeleide biopten een hoge mate van
prostaatcarcinoomdetectie heeft bij herhaalbiopten
(53-59,4%) en dat gerichte biopten significant meer
tumor detecteren dan systematische biopten.'” ' Een
eveneens gebruikte methode van gericht biopteren is
het zogenoemde cognitief echogeleid (TRUS) biopte-
ren, waarbij de informatie van de mpMRI wordt ge-
bruikt om verdachte gebieden van de prostaat gericht
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te biopteren zonder fusie van beeldvorming. Dit
houdt in dat met de mpMRI-beelden in het achter-
hoofd men echogeleid de prostaatbiopten uitvoert.
Labanaris et al. toonden aan dat cognitieve echogelei-
de biopten bij een grote groep (n=170) patiénten met
een klinische verdenking op prostaatcarcinoom (PSA
>4 ng/ml en/of afwijkend rectaal toucher) ondanks
eerdere negatieve echogeleide prostaatbiopten, in
73,9% van de gevallen alsnog prostaatcarcinoom de-
tecteerde.” Alle 3 de technieken lijken geassocieerd
te zijn met een verhoogde detectiekans op prostaat-
carcinoom, maar zijn nooit eerder in één cohort di-
rect met elkaar vergeleken. Er bestaat op dit moment
dan ook geen consensus over welke techniek van ge-
richte prostaatbiopsie de voorkeur verdient.

Studieopzet

De FUTURE trial (NL48777.100.14) is een prospectie-
ve gerandomiseerde gecontroleerde multicentrumstu-
die waarin wordt onderzocht wat de detectiekansen
zijn van 3 verschillende gerichte biopsietechnieken bij
patiénten met een persisterende klinische verdenking
op prostaatcarcinoom (PSA >4 ng/ml en/of afwijkend
rectaal toucher) ondanks eerdere echogeleide prostaat-
biopten met negatieve uitkomst. De primaire uit-
komstmaat is de detectie van significant prostaatcarci-
noom. De definitie ‘significant prostaatcarcinoom’ is
gebaseerd op de Gleasonscore (mate van agressiviteit
van prostaatkanker), de lengte van kanker per biopt,
het PSA-niveau en het klinische stadium van de ziek-
te. Secundaire uitkomstmaten zijn het aantal voor tu-
mor verdachte laesies op mpMRI, de mate van tumor-
verdenking per laesie (uitgedrukt in de PIRADS-score)
en histopathologische validatie van de mpMRI-beel-
den. Daarnaast zullen patiéntgerelateerde uitkomsten
en morbiditeit ten gevolge van de biopten (zoals hema-
turie en infecties) worden onderzocht. Tevens zal een
kosteneffectiviteitsanalyse van de 3 verschillende bi-
opsietechnieken worden uitgevoerd. Hiertoe zullen de
directe kosten van de interventie, de indirecte kosten
van de interventie voor de patiént (bijvoorbeeld medi-
sche consumptie en productiviteitsverlies) en de effec-
tiviteit worden gecombineerd om een indruk te krij-
gen van de totale kosteneffectiviteit.

Bij diagnostische accuratessestudies (zoals de FUTU-
RE trial) worden nieuwe diagnostische methoden ver-
geleken met een gouden standaard. De vergelijking-
modaliteit voor deze studie zou idealiter een radicale
prostatectomie zijn; dit levert vanzelfsprekend onover-
komelijke ethische bezwaren op. Bij patiénten bij wie
geen of verwaarloosbaar prostaatcarcinoom wordt vast-
gesteld door middel van gerichte biopten, kan men im-
mers ter validatie niet een chirurgische interventie toe-
passen die aanzienlijke morbiditeit kent. Als alternatief
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zouden systematische, ‘random’ echogeleide biopten
kunnen worden genomen. Deze test heeft echter (zoals
eerder beschreven) een matige sensitiviteit. Bovendien
is het technisch onmogelijk de validatiebiopten in de-
zelfde sessie af te nemen bij de MRGB. Deze praktische
problemen kunnen leiden tot een lastig methodolo-
gisch dilemma bij de validatie van de gerichte biopten.
Van de 3 technieken van gerichte biopten is de afgelo-
pen jaren de meeste ervaring opgedaan met MRGB en
is het wetenschappelijke onderzoek naar de validatie
van deze techniek het meest omvangrijk. Om deze
praktische redenen is ervoor gekozen om de uitkom-
sten van MRI-echofusie en cognitieve gerichte biopten
te valideren met aanvullende MRGB bij patiénten met
een PIRADS-4- of -5-laesie en een negatieve uitkomst
van de MRI-echofusie of cognitieve gerichte biopten.
Daarnaast worden de uitkomsten van gerichte biopten
vergeleken met zowel de uitkomsten van systemati-
sche, ‘Tandom’ echogeleide biopten, als het serum-PSA-
beloop gedurende de follow-upperiode van ten minste
2 jaar. In tegenstelling tot de MRGB-sessies, worden bij
de MRI-echofusiebiopten en cognitieve echografische
biopten in dezelfde sessie wel systematische, ‘random’
echogeleide biopten afgenomen. Bij de directe MRGB
worden herhaalde systematische, ‘random’ echogeleide
biopten alleen op indicatie afgenomen. Het biochemi-
sche follow-uptraject bestaat uit serum-PSA-controles
naar inzicht van de hoofdbehandelaar. Daaraan bijdra-
gend zal een advies worden afgegeven, waarbij bij een
individuele specifieke PSA-drempel (afhankelijk van
de uitgangswaarde van het PSA en prostaatvolume)
aanvullend onderzoek wordt geadviseerd. Twee jaar na
afronding van studiedeelname zal een dossierreview
plaatsvinden om te beoordelen of de diagnose prostaat-
carcinoom inmiddels is gesteld en welke diagnostische
middelen daarbij zijn toegepast.

De hypothese is dat de detectie van significant pros-
taatcarcinoom door middel van directe MRI-geleide
en MRI-echofusiegeleide biopten minimaal gelijk-
waardig zijn en dat deze beide meer significant pros-
taatcarcinoom detecteren dan cognitieve echogeleide
biopten. Daarnaast wordt verwacht dat alle biopsie-
strategieén even veilig zijn.

Op basis van de eerder genoemde getallen uit de lite-
ratuur met betrekking tot detectiepercentages van
verschillende biopsietechnieken en percentages met
tumor verdachte afwijkingen op mpMRI-beeldvor-
ming werd een groepsgrootte van 674 patiénten bere-
kend. Statistische analyse van de verkregen gegevens
zal geschieden met behulp van Chi-squaretest, t-test,
Mann-Whitney-U-test en multivariate logistische
regressietest.

Inclusiecriteria zijn mannen van 18 jaar of ouder die
minimaal 1 sessie negatieve prostaatbiopten in de
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afgelopen 4 jaar ondergingen met een persisterende
klinische verdenking op prostaatcarcinoom gebaseerd
op een PSA van >4 ng/ml en/of een afwijkend rectaal
toucher. Exclusiecriteria zijn mannen met een bewe-
zen urineweginfectie of die eerder MRI-geleide gerich-
te prostaatbiopten ondergingen of die eerder gediag-
nosticeerd ~ prostaatcarcinoom  hebben of de
onmogelijkheid om mpMRI of gerichte biopten te on-
dergaan.

Patiénten zullen allen een ‘state-of-the-art’ mpMRI van
hun prostaat ondergaan die door middel van ‘central
review’ door 1 ervaren uroradioloog wordt beoordeeld
volgens de PIRADS 2.0-criteria.?! Patiénten met PI-
RADS 3-5 verdachte afwijkingen zullen worden geran-
domiseerd tot het ondergaan van 1 van de 3 target-
biopsiestrategieén; directe MR-geleide biopsie, MRI-
echofusiebiopsie of cognitieve echografische biopsie.
De afgenomen biopten worden door 1 ervaren uropa-
tholoog per centrum beoordeeld.

Primaire inclusie vindt plaats in het St. Antonius Zie-
kenhuis in Nieuwegein/Utrecht of het Canisius Wil-
helmina Ziekenhuis in Nijmegen. Patiénten uit heel
Nederland kunnen naar deze centra worden verwezen
voor deelname aan de FUTURE trial. Bij het verwijzen
van patiénten dient een kopie van de uitslag van de
laatste biopten, het PSA-beloop en de uitkomsten van
eerdere klinische stadiéring (ten minste rectaal tou-
cher en echografie) te worden meegestuurd. De mp-
MRI-diagnostiek en targetbiopsieprocedures vinden
plaats in Nieuwegein, Utrecht of Nijmegen. Na het af-
nemen van biopten zullen patiénten de uitslag hiervan
via de initiéle hoofdbehandelaar te horen krijgen. Bij
een negatieve mpMRI of negatieve biopten zal de se-
rum-PSA-follow-up via de initiéle hoofdbehandelaar
lopen. Derhalve wordt gewaarborgd dat patiénten te-
rugkeren naar het primair verwijzende centrum. Voor
het verwijzende centrum zijn geen kosten verbonden
aan deze studiedeelname.
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