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Aanvaard op 2 oktober 1995

Erfelijk prostaatcarcinoom

L.A.L.M.KIEMENEY, J.A.WITJES, A.J.M.HENDRIKX, P.J.M.KIL EN H.F.A.VASEN™*

De kennis over erfelijjke maligniteiten heeft een enorme
vlucht genomen. Aanvankelijk was de wetenschappelij-
ke aandacht vooral gericht op kindertumoren en zeld-
zame familiaire kankersyndromen, De laatste jaren zijn
meer de frequent opiredende tumoren onder de aan-
dacht gekomen. Dit heeft al geleid tot de identificatie
van een aantal zogenaamde ‘DNA mismaltch repair’-ge-
nen bij het hereditair nonpolyposis-colorectumecarci-
noom, een tumor-suppressorgen (M7S51) dat mogelijk
cen rol speelt by hel familiair melanoom en twee fami-
liaire borstkankergenen (BRCAren BRCA2). Inmiddels
ziin er ook aanwijzingen voor het bestaan van een erfe-
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Iijk sublype van het prostaatcarcinoom, ‘hereditary pros-
tate cancer’ (HPC). In dit artikel wordt de huidige ken-
nis over HPC besproken, als ook het inmitiatief van de
Stichting Opsporing Erlelijke Tumoren om families met
HPC in kaart te brengen.

FAMILIAIRE CLUSTERING VAN PROSTAATKANKER
Na enkele vroege signalen over een verhoogd risico op
prostaatkankersterfte voor familieleden van patiénten
met prostaatkanker, kwam de eerste echte aanwijzing
voor {amiliaire clustering uit een koppeling van de Utah-
genealogieregistratic met de Utah-kankerregistratie,
Via deze koppeling berekenden Cannon et al. de sterkte
van de onderlinge familieband tussen alle mogelijke pa-
ren van 2821 pati€énten met prostaatkanker.” De gemid-
delde familiecband bleek veel sterker dan die van een qua
leeftiyd en ras vergelyjkbare controlegroep. Dit was
aanleiding tol een aantal onderzoeken naar familiaire
prostaatkanker in Noord-Amerika. Zo rapporteerden
Meikle et al. dat de 247 broers van 150 prostaatkanker-
patiénten zowel ten opzichte van de algemene populatic
als ten opzichte van hun 202 zwagers een viermaal zo
groot risico hadden.®

In een Canadees onderzoek hadden 21 van 140 pros-
taatkankerpatiénten (15%) een ecrstegraads familielid
met prostaatkanker, tegen slechts 2 van 101 controleper-
sonen (2% ).” Bi) cen onderzoek in Texas had 13% van
378 patiénten met prostaatkanker tegen 6% van 383 con-
trolepersonen met andere maligniteiten een eerste- ot
tweedegraads familielid met prostaatkanker. Het rela-




tieve r1sico op prostaatkanker bij een cerstegraads fami-
lielid (vader of broer) met prostaatkanker blecek slechts
iets hoger dan het relatieve risico bij een twecdcgraads
familielid (grootvader of oom) met prostaatkanker, na-
melijk 2,4 versus 2,1.F Dezeltde bevinding werd gedaan
in een onderzoek in Baltimore, waar een uitgebreide fa-
milieanamnese werd opgenomen van 690 patiénten die
radicale prostatectomie ondergingen en van hun echtge-
notes.” Het risico blijkt significant toe te nemen met het
aantal familieleden met prostaatkanker: bij 2 familicle-
den is het risico verhoogd met een factor 5 en bij 3 fami-
lieleden met een factor 11.” Overigens lijkt de prevalentie
van familialr prostaatcarcinoom niet verschillend bij het
blanke, zwarte en Aziatische ras.\"

ONDERZOEK NAAR EEN ERFELIJK SUBTYPE VAN

PROSTAATCARCINOOM
Uiteraard betekent familiaire clustering nog niet dat er
sprake 1s van erfelijkheid. Ook familiaire blootstelling
aan risicofactoren in het milieu kan clustering veroorza-
ken. Er zijn echter aanwijzingen voor ecn erfelijke com-
ponent bij prostaatkanker. Wanneer bij mannen met een
erfelijke aanleg de ziekte op relatief jonge leeftijd zou
worden gediagnosticeerd, zoals ook het geval is bij borst-
kanker bij vrouwen, dan wordt een relatie verwacht tus-
sen een positieve familieanamnese en de leettijd bi) diag-
nose. Een dergelijke relatie blijkt inderdaad te bestaan.
Carter et al. rapporteerden een cumulatiel risico op
prostaatkanker van 14, 25 en 40% voor de eerstegraads
familicleden van pati€nten bij wie de diagnose gesteld is
respectievelijk na het 6s5e jaar, tussen 53 en 65 jaar en
voor het 53¢ jaar.!!

Ook twee onderzoeken bij tweelingen suggereren een
erfelijke component. In een Zweeds onderzoek waren 16
van de 1649 monozygote tweelingen tegen slechts 6 van
de 2083 dizygote tweelingen concordant voor prostaat-
kanker."? In een onderzoek in de Verenigde Staten werd
in cen cohort van bijna 16.000 tweelingen bi] 379 twee-
lingparen prostaatkanker gediagnosticeerd. Bij 41 van de
156 monozygole tweelingparen met prostaatkanker
(20%) hadden beide broers de aandoening. Van de 175
dizygote twecelingen hadden slechts bij 16 paren beide
broers de aandoening (9% ). B1j de overige 45 tweeling-
paren, die niet konden worden ingedeeld in mono- of di-
zygoot, waren 7 tweelingen waarvan beide broers pros-
taatkanker hadden (16%).

Het bestaan van een erfelijk subtype van prostaatkan-
ker werd in het cerder genoemde onderzoek in Balti-
more nader onderzocht met een zogenaamde segregatie-
analyse. In een dergelijke analyse wordt geévalueerd of
het geobserveerde ziektepatroon in de families consis-
tent is met mendeliaanse overerving van een hypothe-
tisch gen. De familiaire clustering bleek het beste te wor-
den verklaard door een autosomaal dominante over-
erving van cen zeldzaam prostaatkankergen met hoge
penetrantie. Het risico om voor de leeftijd van 85 jaar
prostaatkanker te krijgen werd voor dragers van het gen
geschat op 88% (ter vergelijking: dit risico 18 normaal
ongeveer 5%). Een groot gedeelte van prostaatkanker
op jonge leeftijd (v66r 55 jaar) zou kunnen worden ver-

klaard door het gen (43%), maar daarbij moet worden
aangetekend dat minder dan 2% van alle gevallen van
prostaatkanker voor de leeftjd van 55 jaar wordt gediag-
nosticeerd. Van alle gevallen van prostaatkanker zou
0% aan het gen kunnen worden toegeschreven.

WAT IS ERFELIJK PROSTAATCARCINOOM
Op basis van de uitkomsten van de secgregatieanalyse
werd door de genoemde onderzockers een definitie van
HPC voorgesteld (figuur 1) (a) een cluster van 3 of
meer eerstegraads familieleden met prostaatkanker; of
(b) prostaatkanker in elk van 3 generaties van 6f de pa-
ternale &f maternale lijn; of (¢) een cluster van 2 of meer
eerste- of tweedegraads familicleden met een diagnose-
leetlijd van 55 jaar of jonger.

By het opnemen van een familieanamnese moet dus
ook de maternale kant van de familie in kaart worden
gebracht. Hoewel dragerschap by de moeder niet tot ex-
pressie kan komen, kan zij de erfelijke gevoeligheid voor
prostaatkanker wel doorgeven. In het onderzoek in Bal-
timore voldeed 5% van de families aan de definitie van
HPC. Dat dit percentage veel lager is dan de schatting
van 9% in de segregaticanalyse, kan worden verklaard
doordat een aantal HPC-patiénten niet als zodamg
wordt herkend, bijvoorbeeld in geval van kleine tamilies
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FIGUUR 1. Delinitie van erfclijk prostaatcarcinoom, geillu-
streerd met stukjes van een stamboom: (1a-1b) een cluster van 3
of mecr eerstegraads [amilieleden met prostaatkanker: (2a-2b)
prostaatkanker in elk van 3 generaties in 6f de paternale 6f de
maternale lijn; (3a-3¢) een cluster van 2 of meer eerste- of twee-
degraads familieleden met een leeftijd bij diagnose < 55 jaar; (3
= man zonder prostaatkanker; = man met prostaatkanker; O

= VIOUW.
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en fantilies waarin een of meer mannen vroegtijdig zin
overleden.

In cen poging om HPC verder te karakteriseren op
klinische gronden bleck dat er geen verschillen bestaan
lussen patiénten in HPC-families en paténten met zoge-
naamd sporadisch HPC, met betrekking tot klinisch en
pathologisch stadium, dilferentiaticgraad en preopera-
lieve serumconcentratie van prostaatspecifiek antigen
(PSA)."#1 Ook de prognose van beide groepen patién-
en bleek vergelijkbaar.!® Omdat het hier alleen patién-
en betreft die een radicale prostatectomie ondergingen
(en dus in cen relatiel vroeg ziektestadium verkeerden),
diencn deze resultaten nog te worden bevestigd.

DE SPEURTOCHT NAAR DE GENETISCHE

GEVOELIGHEID
Inmiddels wordt door onderzoeksgroepen in Baltimore
(in samenwerking mct het National Center for Human
Genome Research), Seattle, Houston en Salt Lake Cily
met veel energic gezocht naar de genetische basis van
HPC. Met behulp van zogenaamd koppelingsonderzoek
wordt de overerving van prostaatkanker in sterk geselec-
teerde HPC-lamilies vergeleken met de overerving van
DNA-markers waarvan de lokalisaties in het genoom
bekend zin.

Wanneer de ziekte in een aantal [amilies bijvoorbeeld
overerft op eenzelfde manier als een marker op de korte
arm van chromosoom 8, dan moet een ziektegen ook op
dat stuk chromosoom te vinden zijn. Om te voorkomen
dat men de plaats van een gen mist, mocten honderden
van dit soort markers, op korte onderlinge afstand en
verspreid over alle chromosomen, worden getest. Het
onderzoek richt zich in eerste mstantie op enkele het
meest in aanmerking komende stukjes chromosoom. Dit
betreffen regio’s op chromosoom ap, 10q en 13q, die zeer
frequent gemuteerd of geheel verloren (deletie) zijn in
prostaattumoren in een vroeg stadium.” Ook wordt veel
aandacht besteed aan een regio op chromosoom 16q en
cen reglo op §q. Op 16q ligt het E-cadherine-gen, dat co-
deert voor een extracellulair eiwit dat belangrijk is voor
adhesie van cellen en als zodanig een rol speelt by tu-
morprogressie en metastasering.® Chromosoom 5q 18 de
vermoedelijke lokalisatie van het o-catenine-gen, dat
een belangrijke functie lijkt te hebben bij de celdeling en
celchfferentiatie." Tenslotte is er speciale interesse voor
gcbieden die vaak geampliticeerd zin by het prostaat-
carcinoom (7p, 8¢, 9q, 17q en X). Dergelijke amplifica-
ties kunnen gepaard gaan met activering van een trans-
criptielocus, hetgeen kan resulteren in ontstaan of pro-
gressie van kanker,

Tot februari 1996 hadden de koppelingsanalysen nog
weinig opgeleverd. Dit zou kunnen betekenen dat op de
genoemde stukjes chromosoom geen prostaatkankergen
ligt, maar ook foutieve veronderstellingen in de analysen
kunnen de oorzaak zijn. Een van die veronderstellingen
heeft betrekking op genetische heterogeniteit. In een po-
ging om hierover meer duidelijkheid te krijgen, werd ge-
keken of in (sommige) HPC-families ook andere tumo-
ren vaker voorkomen. Daarbij bleck dat, anders dan byj
hereditair nonpolyposis-colorectumcarcinoom en erfeli-
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c¢ borstkanker, HPC zeer specifiek is voor de prostaat:
het risico op andere typen tumoren, inclusief borstkan-
ker, litkt in HPC-famuilies niet of nauwelijks verhoogd.?

DE NEDERLANDSE SITUATIE

In Nederland worden per jaar ongeveer 4300 nleuwe ge-
vallen van prostaatkanker gediagnosticeerd, een inci-
dentiec van 58 per 10° mannen per jaar. De sterfte aan
prostaatkanker is ongeveer 2100 per jaar.?! Het voor
ster{te aan andere oorzaken gecorrigeerde risico om res-
pectievelijk voor de leeftyd van 75 dan wel 85 jaar pros-
taatkanker te krijgen is 2,9 en 5,1%.% De kans op (detec-
tie van) prostaatkanker voor de Nederlandse man is
daarmee slechis half zo groot ails die voor een blanke
Amerikaan.>** Dit verschil is waarschijnlijk grotendeels
te wijten aan de cerder geintroduceerde screening en op-
sporing (‘case-finding’) met behulp van PSA in de V.
Dit uit zich ook in een veel hogere incidentie-sterfteratio
in de VS dan in Nederland (respectievelijk 6 en 2).2! &
Overigens vertoont de prevalentie van het latente pros-
taatcarcinoom, zoals ontdekt bij post mortem-onderzoe-
ken, veel minder grote verschillen tussen landen dan de
incidentie van het klinisch manifeste prostaatcarci-
noom.> Afgezien van de invioed van verschillen in diag-
nostiek zou dit ook kunnen betekenen dat omgevings-
[actoren of een erfelijfke gevoeligheid ntet zozeer het
ontstaan als wel de progressie van prostaatkanker bein-
vloeden. Gebruikmakend van de resultaten uit de Ame-
rikaanse onderzoeken kan het risico op (detectie van)
prostaatkanker voor de Nederlandse man worden bere-
kend in specificke situaties (tabel). Hoewel slechts ruwe
schattingen mogelijk zijn, gebasecerd op gegevens uit
slechts enkele onderzoeken, is duideljjk dat het risico

De geschatle kans dat by een Nederlandse man voor de leellyyd van 75
dan wel 85 jaar prostaatkanker wordt vastgesteld™

N

situatie kans (in %) op pras-
taatkanker voor
75 jaar 85 jaar
‘semiddelde man’ 2.9 5,1
man met 1 le-graads familiclid met
prostaatkankcer, gediagnosticeerd op
70-jarige leeftyd 6 10
o0-jarige leeftijd 8 [4
50-jarige leefiyd 11 t8
man mct 2 le-graads familicleden met
prostaatkanker |2 21
man met 3 le-graads familieleden met
prostaatkanker 25 4()
man met 4 1e-graads familieleden met
prostaatkanker 52 63
man, drager van het hypothetische HPC-gen 59 88

*Berekening vond plaats op basis van de ‘proportional hazards’-as-
sumptic van Cox: 1~ CR, = (I - CR )** waarin CR, = cumulatie( risico
van de specifieke subgroep, CR,, = overall cumulatieve risico van de
gemiddelde Nederlandse man en RR; = gerapporteerde relatieve risico
van de specilicke subgroep (in ons geval werden die betrokken utt de
litcratuur).® ' 4 Bijvoorbeeld: het cumulatieve risico op prostaatkan-
ker véér de leeftijd van 75 jaar, voor een man met 2 eerstegraads fami-
licleden met prostaatkanker (CR;) volgt uit de berekening: | - CR, =
(1-0,029)* =0,88; dus CR; =1 - 0,88 = 0,12 ofwel 12%.
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le-graads familiclid van patiént met HPC

vanaf de leeftijd van 50 jaar of

vanal 5 jaar jongere leeftijd dan de jongste patiént in de familic
tot de leeftijd van 70 jaar

\
prostaatspecifiek antigeen (PSA)-bepaling
rectaal toucher door uroloog

tnmaq,o PR Y TRV S S— . - .

PSA <4 ng/mlén PSA = 4 ng/ml en (of)
toucher normaal toucher abnormaal

| |

herevaluatie na 2 jaar transrectale ultrasonografie plus
4 puncties gericht op de afwijking
aangevuld door at random-biopsieén

l

herevaluatie na 1 jaar
als puncties histologisch normaal zijn

FIGUUR 2. Advies voor periodiek onderzoek van manncn uit fa-
milies met erfelyjk prostaatcarcinoom.

zeer sterk oploopt met het aantal eerstegraads familiele-
den met prostaatkanker en met een lagere leeftijd bij
diagnose bij die amilieleden.

LANDELIJKE WERKGROEP ERFELIJKE UROLOGISCHE
TUMOREN
Begin 1995 werd door de Stichting Opsporing Erfelijke
Tumoren de Werkgroep Erfelijke Urologische Tumoren
opgericht. De werkgroep stelt zich tot doel (a) te komen
tot een inventarisatie van Nederlandse familics met een
hereditaire vorm van prostaatkanker; (b) het faciliteren
van vroege detectie van personen in deze families met
een hoog risico op prostaatkanker; (c) het evalueren van
de resultaten van dergelijk periodiek onderzoek; en (d)
het faciliteren van en participeren in nationaal en inter-
nationaal wetenschappelijk onderzoek naar de pathoge-
nese van HPC. Vooralsnog heelt de werkgroep de eer-
der genoemde definitie van HPC overgenomen.
Volgens de tabel zouden mannen zonder prostaatkan-
ker in dergelijke families een risico van ongeveer 40%
hebben dat bij hen prostaatkanker wordt vastgesteld. De
werkgroep is van mening dat periodiek onderzoek van
deze mannen op prostaatkanker voldoet aan de criteria
zoals gesteld in het onlangs uitgebrachte advies ‘Geneti-
sche scr eenmg van de Gezondheidsraad®’ en heeft 1n-
middels via de Nederlandse Vereniging voor Urologie
een oproep gedaan om families aan te melden. De be-
langrijkste motivatie hiervoor is dat de kans op het vin-
den van een progressieve (dus niet-latente) vorm van
prostaatkanker in deze families veel groter moet zijn dan
in de algemene populatie,® ?° en dat de kans op curatie
bij vroege detectie van deze vorm van prostaatkanker
toeneemt. Enigszins onduideljjk 1s wel op welke leeftnd
met het periodieke onderzoek moet worden begonnen.
Hoewel de American Cancer Society anders adviseert
(screening vanaf 50 jaar), start men in de VS al op de
leeftijd van 40 jaar, met een interval van I jaar. Volgens
de resultaten van de segregatieanalyse van Carter et al.

1s echter zelfs voor een drager van cen HPC-gevoelig-
heldsgen het risico om voor de lecftijd van 50 jaar pros-
taatkanker te krijgen vrij laag: 1.5%." Zolang cen derge-
lijk gen (of genen) nog niet is geidentificeerd en de
diagnose ‘HPC’ dus op klinische gronden moct worden
gesteld, 1s die kans nog beduidend lager. In heel Neder-
land werd in 1991 dan ook bij slechts 15 mannen jonger
dan 50 een prostaatcarcinoom ontdekt.? Vooralsnog
stelt de werkgroep daarom een beleid voor zoals weerge-
geven n figuur 2. De ondutdelijkheid over de leeftijd
waarop moet worden begonnen met het periodiek on-
derzoek en over het onderzoeksinterval gecft het belang
aan van wetenschappelijk onderzoek naar HPC. Vroege
detectie en counseling van belaste families kunnen ge-
richter en eenvoudiger uitgevoerd worden wanneer de
genetische basis van HPC i1s geidentiliceerd. Veel be-
langryker is echter dat de karakterisering van HPC ¢en
brologisch model kan opleveren voor de pathogenese
van prostaatkanker in het algemeen.”
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Oorspronkelijke stukken

Anafylactische reactie op hommelgif, eerste resultaten van
hyposensibilisatietherapie met hommelgifextract bij patiénten met

beroepsrisico*

H.DE GROOT, C.DE GRAAF-IN T VELD EN R.GERTH VAN WIJK

Hommels behoren tot de orde der Hymenoptera (vlies-
vleugeligen), de superfamilie Apoidea (bijachtigen), de
familie der Bombidae (hommelachtigen) en het geslacht
Bombus. Er zijn ongeveer 300 soorten bekend. In Ne-
derland en Belgi€ komt de aardhommel (Bombus terre-
stris) het meeste voor.

Hommels zijn in tcgenstelling tot bijen zeer effectieve
bestuivers en worden sinds ongeveer 6 jaar gebruikt in
kassen als alternatief voor het arbeidsintensieve en voor
de kweker kostbare ‘trillen’ (het schudden van de plan-
ten). Aanvankelijk werden hommels gebruikt in de to-
matenkwekerijen, recentelijk ook in de paprika- en au-
bergineteelt, de kortbloeiende aardbei- en meloenteelt
en 1n de teelt van fruitgewassen zoals aalbes, blauwe bes,
framboos, appel, peer en perzik. Hommels zijn niet
agressief en stecken zelden, maar mensen werkzaam in
genoemde takken van tuinbouw of in hommelkwekerij-
en lopen door het intensieve contact met de dieren meer
risico gestoken te worden.

In dit artikel beschrijven wij 8 patiénten met een ana-
fylactische reactie op hommelgif, alsmede de werkwijze

*Dit onderzoek werd eerder in andere vorm gepubliceerd in Allergy
(1995;50:581-4) onder de titel: *Allergy to bumblebee venom. 1. Occu-
pational anaphylaxis to bumblebee venom: diagnosis and treatment’,

Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt, afd. Allergologie, Dr.
Molewaterplein 40, 3015 GD Rotterdam.

Dr.H.de Groot cn dr.R.Gerth van Wijk, allergologen; mw.C.de Graaf-
in ’t Veld, assistent-geneeskundige.,
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SAMENVATTING
Doel. Beschrijven van beroepsgebonden anafylaxie voor hom-
melgif en de resullaten van de toepassing van hyposensibilisa-
tietherapie met hommelgifextract.

Plaats. Polikliniek Allergologie, Academisch Ziekenhuis
Rotterdam-Dijkzigt, Rotterdam.

Opzet. Descriptief.

Methode. Patiénten (n = 8) werkzaam in de hommelkwekeri)
en in de glastuinbouw die anafylactisch reageerden op cen
hommelstcek werden onderzocht met huidlests en ‘radioaller-
gosorbent’-tests (RAST) op IgE gericht tegen hommel-, bijen-
en wespengil. Patiénten die geen ander werk konden of wilden
nemen (n = 4), ondergingen hyposensibilisatietherapie met zui-
ver hommelgifextract. Follow-up-onderzoek na 1 jaar werd ver-
richt bij) 2 patiénten met behulp van huidtests, RAST en cen
procfsteek met een levende hommel.

Resultaten. By alle 8 pati€nlen werd een sterke senstbilisatie
voor hommelgif aangetoond in huidtest en RAST; de sensibili-
satie voor bijengif was beduidend minder. Daarom werd be-
sloten bij deze patiénten hyposensibilisatietherapie met zuiver
hommelgif toe te passen in plaats van met bijengif. Tijdens de
therapie waren er geen systemische bijwerkingen. Na 1 jaar was
de sensibilisatie voor hommelgif niet noemenswaardig veran-
derd; de proefsteck met een levende hommel werd zonder alge-
mene anafylactische verschijnselen doorstaan (n = 2).

Conclusie. Anafylaxie voor hommelgif is een steeds vaker
voorkomende beroepsgebonden aandoening, door het veelvul-
dig toepassen van hommels in de glastuinbouw. Hyposensibili-
satietherapie met zuiver hommelgif lijkt een veilige en cffectie-
ve therapie bij patiénten die beroepshalve in aanraking blijven
komen met hommels.




