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Diagnostiek van prostaatkanker bij mictieklachten in 
de urologische praktijk: huidige stand van zaken en 
toekomstige ontwikkelingen

Jean J.M.C.H. de la Rosette, J. Alfred Witjes, Frans M.J,

Hessel Wijkstra*

Samenvatting
In dit artikel wordt de huidige diagnostiek besproken 
zoals toegepast bij een patiënt die zich met mictieklach
ten bij de uroloog meldt. Aan bod komen de drie diag
nostische tests voor prostaatkankerdetectie die momen
teel standaard gebruikt worden in de urologische 
kliniek: een serum Prostaat-Specifiek Antigeen. bepa
ling, een rectaal toucher en een transrectaal echogra
fisch onderzoek om de interne structuur van de pro
staat te beoordelen en biopten te geleiden, Aan de hand 
van een groep van 232 patiënten, bij wie PSA, rectaal 
onderzoek, transrectale echografie én biopten zijn ver
richt, wordt de waarde van de tests geëvalueerd met 
betrekking tot de voorspellende waarde voor prostaat
kanker. Daaruit blijkt de noodzaak om biopten te 
nemen om prostaatkanker aan te tonen dan wel uit te 
sluiten, waarbij het merendeel (70%) van de biopten 
(ondanks klinische verdenking) geen maligniteit aan
toonde. Toekomstige ontwikkelingen zijn erop gericht 
om enerzijds de huidige diagnostiek te verbeteren, an
derzijds om nieuwe diagnostische middelen te identifi
ceren.

Summary: Diagnosis of prostate cancer in patients with 
prostate related problems in urological clinic: current status 
and future developments. This paper presents the current 
diagnostics of patients with prostate related problems 
(lower urinary tract symptoms) who visit the urology 
clinic. The diagnostic triad for prostate cancer detection 
is presented, consisting of a serum Prostate-Specific 
Antigen test, a digital rectal examination to palpate the 
prostate, and transrectal ultrasound of the prostate to 
visualise internal structures and guide the urologist in 
taking biopsies. The results of the tests for a biopsied 
population of 232 patients illustrate the shortcomings 
of the individual tests in predicting the presence of a 
malignancy. Biopsies are needed to prove or rule out 
prostate cancer in case of a suspicion. Future develop
ments in early detection of prostate cancer are directed 
to improve the clinical use of the current diagnostic 
triad, and to identify new diagnostic tools.

Trefwoorden: mictieklachten, prostaatkanker, prostaat 
specifiek antigeen, rectaal onderzoek, transrectale echo
grafie.
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I n le id in g
Prostaatkanker komt steeds vaker voor, en de in
cidentie zal met de vergrijzing van de bevolking 
verder toenemen. De toename in incidentie kan 
voor een deel verklaard worden door het toepas
sen van nieuwe methoden om de maligniteit op 
te sporen zoals de invoering van Prostaat- 
Specifiek Antigeen (PSA) als eerste screeningspa- 
rameter, en de toepassing van chirurgische tech
nieken zoals de transurethrale resectie van de 
prostaat, waarbij het verwijderde weefsel onder
zocht wordt op de aanwezigheid van kwaadaar
dige prostaatcellen.1 Momenteel is prostaatkan
ker al de meest voorkomende orgaantumor en de 
verwachting is dat hij binnen 10 jaar de meest 
voorkomende kanker bij mannen zal zijn, zoals 
reeds het geval is voor mannen boven 75 jaar.2 In 
1989 werden in Nederland 4112 nieuwe gevallen 
gemeld, terwijl in dat jaar 2079 sterfgevallen wer
den gerelateerd aan de aanwezigheid van pro
staatkanker.1 Binnen de Europese Gemeenschap 
bleek in '1990 12% van alle nieuwe gevallen van 
kanker bij de man prostaatkanker te zijn, en werd 
10% van alle kanker gerelateerde sterfgevallen 
toegeschreven aan prostaatkanker.3 In figuur 1 
wordt een overzicht gepresenteerd van de lokale- 
prostaatkankerincidentie zoals geregistreerd in 
de regio van het Integraal Kankercentrum Oost 
in de periode van 1989 tot 1993.2 De toename in 
prostaatkankerincidentie in de regio Amsterdam 
over de periode 1989-1994 was 38%;4 ook in de 
Verenigde Staten is de incidentie van prostaat
kanker fors toegenomen, met 40% tussen 1989 en 
1991.5 Uit figuur 1 blijkt dat een soortgelijke 
trend bestaat voor de regio waartoe het 
Academisch Ziekenhuis Nijmegen behoort, waar
bij de incidentie sterker toeneemt dan de sterfte
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kerincidentie kan voor een deel toegeschreven 
worden aan de belangstelling voor vroegtijdige 
opsporing met het doel het sterftecijfer gerela-
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teerd aan deze ziekte terug te dringen. Hoewel 
de groeisnelheid van prostaatkanker langzaam is, 
waardoor sterfte hieraan zich vaak pas 10 jaar na 
diagnose voordoet/'7 is vroegtijdige opsporing es
sentieel om curatieve behandeling mogelijk te 
maken. Prostaatkanker die zich beperkt tot het 
orgaan kan in principe curatief behandeld wor
den door middel van een radicale prostatec- 
tomie,7 en studies naar de invloed van vroegtij
dige detectie op overleving zijn in gang, waarbij 
eveneens onderzocht wordt of er sprake is van 
’overbehandeling’ bij een agressief opsporings- 
programma voor prostaatkanker.8,9 Naast vroeg
tijdige opsporing is het belangrijk inzicht te krij
gen in de uitgebreidheid van de gevonden 
tumor. De juiste stadiëring van de tumor biedt 
dan een mogelijkheid om de patiënt de optimale 
behandeling te bieden.
Binnen de urologie worden op dit moment drie 
tests (PSA, rectaal toucher (RT), en transrectale 
echografie (TRUS)) gebruikt om de aanwezigheid 
van een kwaadaardige tumor ín de prostaat te 
onderzoeken. Bij alle patiënten met prostaatpro- 
blemen wordt een PSA-bepaling gedaan. PSA is 
een eiwit dat wordt gevonden in het cytoplasma 
van epitheliale cellen in de prostaat. Dit eiwit kan 
naar het bloed lekken, zodat het in een bloed
monster eenvoudig bepaald kan worden. De 
PSA-bepaling in urine bleek minder gevoelig te 
zijn om het onderscheid tussen goedaardige en 
kwaadaardige aandoeningen te kunnen maken.10 
Door het serum PSA-gehalte te bepalen in een 
grote groep van mannen die geen klachten aan
gaven is de normaal waarde van PSA bepaald; 
deze is echter afhankelijk van de gebruikte me
thode om de PSA-waarde te bepalen.“ Een ver
hoogd PSA-gehalte in het bloed geeft een ver
hoogde activiteit van de prostaat aan, hetgeen 
een aanduiding zou kunnen zijn van een kwaad
aardig proces. Echter, PSA is een marker die niet

500

400

c
.Sí
0
S . 300

1 
3.

200

100
1968 1989 1900 1991 1992 1993 1984

Jaar +  sterfte
+ incidentie

Figuur 1. Overzicht van de incidentie van prostaatkanker»
en de sterfte aan deze ziekte in de regio van het Integraal 
Kankercentrum Oost in de periode 1989-1994.
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tumor-specifiek is: een verhoogde PSA-waarde 
zou ook kunnen duiden op een verhoogde activi
teit van epitheliale cellen veroorzaakt door goed
aardige prostaatvergroting, ontsteking etc. Een 
verhoogde PSA-waarde is echter wel een reden 
voor additioneel onderzoek om kwaadaardigheid 
uit te sluiten.
Een tweede test is het digitaal rectaal onderzoek. 
Via de endeldarm wordt de prostaat afgetast om 
onregelmatigheden op te sporen. Deze kunnen 
bestaan uit lokale verhardingen of asymmetrie 
tussen de linker- en rechterkwab van de prostaat. 
Rectaal onderzoek kan, in tegenstelling tot PSA, 
een aanwijzing geven over de eventuele plaats en 
uitgebreidheid van de tumor(en). Daarbij wordt 
echter alleen de dorsale kant van de prostaat be
tast, zodat informatie over de ventrale zijde ont
breekt.
De uitslag van de PSA-bepaling. is enkele dagen 
na de afname van het bloed bekend, van het rec
taal onderzoek reeds tijdens het onderzoek. Als 
(één van) beide tests aangeven dat er een kans op 
aanwezigheid van kwaadaardige tumoren be
staat, wordt een derde test uitgevoerd: met trans
rectale echografie wordt een afbeelding gemaakt 
om begrenzing en interne structuren van de pro
staat te kunnen beoordelen. Hierbij wordt met 
name gekeken naar de textuur, de aanwezigheid 
van donkere gebieden (laesies), de symmetrie 
tussen linker- en de rechterkwab, en het kapsel. 
Vaak is een vergelijking van de echotextuur van 
de linkerkwab met die van de rechter een goede 
manier om echografische afwijkingen op te spo
ren. Echografie wordt ook gebruikt om de groot
te van de prostaat te beoordelen: het volume kan 
belangrijk zijn om te beoordelen of een verhoog
de PSA-waarde wellicht veroorzaakt wordt door 
goedaardige prostaatvergroting.
Aangezien geen van de tests voldoende gevoelig 
is om kanker te bewijzen dan wel uit te sluiten, 
wordt bij verdenking op prostaatkanker vanwege 
een of meer afwijkende tests altijd een biopsie 
van de prostaat genomen. Onder echogeleide 
wordt een dunne naald in de (verdachte plek van 
de) prostaat gebracht waarmee een pijpje pros- 
taatweefsel wordt verwijderd. Via histologisch 
onderzoek wordt vervolgens de diagnose ge
steld.
In dit artikel willen wij bovenstaande werkwijze 
illustreren aan de hand van patiënten die bij de 
uroloog kwamen vanwege mictieproblemen of 
op doorverwijzing van elders: de resultaten zijn 
toegespitst op de groep patiënten die de uroloog 
bezocht vanwege prostaatklachten of vanwege 
een verdenking op prostaatkanker gerezen tij
dens eerder onderzoek door b.v. de huisarts of de 
geriater. Al deze patiënten hebben in onze kli
niek een standaard workup gehad met RT en 
PSA. Hieruit zijn de patiënten met een verden-
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king op prostaatkanker geselecteerd; prostaat- (het percentage werkelijk negatieven als de test 
biopten zijn genomen om de uiteindelijke diag- zegt dat het negatief is), en de positief predictie-

ve waarde (het percentage werkelijk positieven 
als de test zegt dat het positief is). Bovendien is 
de receiver operator characteristic (ROC) afstand

nose te kunnen stellen. De klinische gegevens 
worden geëvalueerd en de sensitiviteit en specifi
citeit van de individuele tests en combinaties
worden bepaald. Met deze getallen worden de te- bepaald, hetgeen een maat is voor de classificatie:
kortkomingen van de huidige diagnostische tests 
beschreven, waarmee de noodzaak tot het nemen 
van biopten duidelijk wordt gemaakt. Daarnaast 
willen we perspectieven presenteren die van in

de toegevoegde waarde van de test wordt weer
spiegeld door de afstand tussen het punt (sensiti
viteit, specificiteit) en de lijn sensitiviteit + speci
ficiteit = 100%; indien deze afstand nul of

vloed kunnen zijn bij de toekomstige diagnos- negatief is, heeft de test geen (toegevoegde) diag- 
tiek. nostische waarde. Hoe groter de waarde, hoe

meer de test bijdraagt aan de klinische besluit- 
Methoden vorming.
Voor het bepalen van de PSA-waarde is gebruik
gemaakt van de Hybritech Tandem-R analy- Resultaten
setechniek. De grens tussen normaal en verhoogd 
PSA voor deze kit is gesteld op 4 ng/ml, een 
grens waaronder 99% van de PSA-waarden van 
asymptomatische gezonde mannelijke vrijwilli
gers vielen,11 Het rectaal toucher werd uitgevoerd 
met de patiënt in linkerzij-ligging. Het echo-on- 
derzoek werd verricht in dezelfde positie met de 
Kretz Combison 330 scanner met een transrectale 
probe van 7.5 Mhz, waarop een punctienaald-ge-

Uiteindelijk zijn opeenvolgende data verzameld 
en geanalyseerd van 232 mannen die boven
staand onderzoek hebben ondergaan en bij wie 
gemiddeld drie biopten zijn genomen. Van de 
biopten luidde bij 158 de diagnose kwaadaardig, 
bij 373 goedaardig en 186 biopten vertoonden 
kenmerken van prostaatontsteking (prostatitis). 
Vertaald naar patiënten levert dit de volgende 
verhouding: 69 met kwaadaardige aandoening, 

163 met goedaardige prostaatdoeningen,leider was aangebracht. Het traject van de naald en
werd op het echobeeld geprojecteerd om ver- waarvan 54 met prostatitis.
dachte gebieden aan te prikken. Biopten werden In tabel 1 is een samenvatting van de resultaten
genomen met een biopsieapparaat waarmee de van de verschillende tests gepresenteerd. De sen-
naald in de prostaat werd geschoten met behulp sitiviteit en de specificiteit van PSA ( < 4 ng/ml
van een span veer. Met een 18 gauge naald kan op versus > 4 ng/ml), RT en TRUS zijn respectieve-
deze wijze een pijpje prostaatweefsel worden lijk: 96% en 14%, 87% en 60%, 84% en 67%.
verkregen. Het biopt werd histopathologisch on- Hierbij dient te worden opgemerkt dat de echo-
derzocht op de aanwezigheid van kwaadaardige grafische interpretatie plaatsvond met voorken-
cellen en evt. van ontstekingscellen. Indien geen 
afwijkende cellen werden aangetroffen werd de 
diagnose goedaardig afgegeven.

Patiëntengroep
De hier beschreven groep werd onderzocht tus
sen juli 1992 en januari 1993 en bestond uit 268 
mannen bij wie in totaal 808 biopten zijn geno
men. In alle gevallen werden systematische biop
ten van de linker- en de rechterkwab genomen, 
eventueel aangevuld met gerichte biopten indien 
RT of TRUS verdachte gebieden weergaven. 
Inclusie-criteria voor deze analyse waren: een
duidige histologie (goedaardig, kwaadaardig of 
prostaatontsteking), alle klinische gegevens be
kend, en opgenomen echobeelden van biopten. 
Biopten werden uitgesloten van analyse als er 
geen eenduidige histologie beschikbaar was (ver
dacht of necrotisch weefsel) of als klinische gege
vens ontbraken (b.v. PSA). Uit de verzamelde ge
gevens worden vervolgens bepaald: de 
sensitiviteit (het percentage correct aangeduide 
kwaadaardige aandoeningen), de specificiteit 
(het percentage correct aangeduide goedaardige 
aandoeningen), de negatief predictieve waarde

nis van de uitslagen van PSA en rectaal onder
zoek (zie discussie).
Uit tabel 1 kunnen ook de waarden voor het cor
rect voorspellen van de diagnose worden bere
kend: TRUS levert de hoogste positief predictieve 
waarde, die echter niet veel hoger ligt dan die

Tabel 1.

PSA <4 
PSA >4

Diagnostische tests voor opsporing van pros
taatkanker toegepast in een patiëntengroep 
met klinische verdenking (Diagnostic tests for 
prostate cancer detection in a group of patients 
with a clinical suspicion of malignancy).

Histologie
Goedaardig Kwaadaardig 

23 3
140 66

RT
Goedaardig
Kwaadaardig

Histologie
Goedaardig Kwaadaardig

98 9
65 60

TRUS
Goedaardig
Kwaadaardig

Histologie
Goedaardig Kwaadaardig 

109 11
54 58
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van RT. De positief predictieve waarde voor PSA 
bij een normaal waarde lager dan 4 ng/ml was 
beduidend lager, hetgeen leidt tot een grote 
groep patiënten die onnodig biopten ondergaan. 
Patiënten met één positieve test hebben een kans 
van 6% op een maligne tumor, in geval van 2 po
sitieve tests is de kans 18%, en indien alle drie 
tests positief zijn is deze 68%. Als we echografie 
niet als diagnostisch middel maar alleen als gelei
der van biopten beschouwen is de kans op malig- 
niteit bij positief RT of verhoogd PSA 10%, als 
beide positief zijn 53%. In tabel 2 zijn de resulta
ten van de verschillende tests en combinaties 
daarvan samengevoegd. Daarnaast zijn ook de 
ROC resultaten gepresenteerd van de tests voor 
een screeningspopulatie onderzocht in Rotter
dam, die zijn verkregen voor een ongeselecteerde 
groep mannen tussen 55 en 75 jaar (zie discussie). 
Vaak wordt het PSA-gebied tussen 4.0 ng/ml en 
10 ng/ml als grijs gebied beschouwd. Als we de 
grens voor een normaal PSA optrekken naar 10 
ng/ml (hetgeen de mediane waarde is bij de 
groep patiënten met goedaardige prostaataan- 
doeningen, zie tabel 3), zien we een verbetering 
in specificiteit (48%), die ten koste gaat van de 
sensitiviteit: 80%. Dit zou betekenen dat 14 pa
tiënten gemist zouden worden als dit de onder
grens voor het verrichten van biopten zou zijn, 
terwijl 78 patiënten terecht verschoond zouden 
blijven van biopten (tabel 4). Van deze 14 patiën
ten hadden er 13 een verdacht rectaal toucher en 
10 vertoonden een verdachte laesie op echogra
fisch beeld. Bij één patiënt (leeftijd: 67 jaar) met 
een PSA van 6.1 ng/ml zou de diagnose maligni- 
teit in dit geval zijn gemist.
In figuur 2 is grafisch weergegeven hoe de klini
sche besluitvorming plaatsvond. Hoewel PSA 
chronologisch gezien de tweede test is, is de eer
ste schifting gebaseerd op PSA, omdat deze be
paling vaak gebruikt wordt als eerste screenings- 
parameter vanwege de hoge sensitiviteit. In elke

knoop wordt een beslissing genomen: wel of 
geen verdenking op kwaadaardigheid. De drie 
tumoren bij patiënten met een negatief PSA kon
den via rectaal onderzoek worden gevonden 
waarvan er twee zichtbaar waren met echografie. 
Een belangrijk punt is dat er in het analyseren 
van de data geen gebruik gemaakt is van de 
plaats-indicatie van het rectaal en echografisch 
onderzoek. Als het onderzoek aan een van beide 
zijden van de prostaat een verdenking liet zien, 
werd het onderzoek als positief beoordeeld. 
Uitgesplitst naar de zijden van de prostaat, werd 
bij rectaal onderzoek een sensitiviteit van 79% en 
een specificiteit van 71% gevonden, terwijl voor 
echografie een sensitiviteit en een specificiteit 
van 76% werd berekend uit de analyse. Voor 
beide tests treedt dus bij het gebruik van plaats- 
informatie een verbetering op in specificiteit, ter
wijl het ten koste gaat van de sensitiviteit: in

Tabel 2. Overzicht voorspellende waarden van indivi
duele tests en combinaties: de klinische test 
wordt als positief beschouwd als alle genoem
de tests positief zijn. De receiver operator 
characteristic distance (ROC) is een maat voor 
de nauwkeurigheid van de classificatie. De 
laatste kolom geeft de ROC weer van de studie 
zoals gepresenteerd in Rotterdam (Overview 
of predictive values of single tests and combi- 
nations: a combined test is considered positive 
if all tests are positive, ROC distance is a re- 
flection of the accuracy of the test, The last 
column presents the ROC values for the study 
presented in Rotterdam).

Sens, Spec. PFW NPW ROC ROC*
PSA 96% 14% 32% 88% • 7.1 21.9
RT 87% 60% 48% 92% 33.2 17.7
TRUS 84% 67% 52% 91% 36.1 7.1
PSA en/of RT 100% 6% 30% 100% 4.2 13.4
PSA en RT 83% 69% 53% 90% 36.8 18.4
PSA, RT, TRUS 75% 85% 68% 89% 42.4 15.6

*ROC: Rotterdam15

PSA (grens = 4 ng/ml)

RT

TRUS 77
52

Figuur 2. Grafische representatie van de klinische beslisboom zoals toegepast in de urologische kliniek bij mannen met 
mictieklachten. Bij elke knoop wordt een beslissing genomen over de aanwezigheid van kwaadaardigheid, waarbij het 
aantal patiënten dat de knoop passeert vermeld staat en daaronder het aantal patiënten met bewezen prostaatkanker.
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sommige gevallen wordt de tumor dus in de ver
keerde kwab 'gezien'. Het gebruik van PSA als 
diagnostische test levert geen extra informatie op 
over de plaats van de tumor en de test is dus niet 
verder gedifferentieerd naar locatie.

Discussie
De huidige klinische werkwijze in de diagnostiek 
van prostaatziekten bestaat uit drie tests, die se
quentieel worden toegepast. Dit houdt in dat hier 
geen uitspraak kan worden gedaan over de indi
viduele predictieve waarde van de verschillende 
tests, omdat voorkennis uit de eerste twee wordt 
meegenomen in de interpretatie van de echogra- 
fie-test. De voorkennis van de PSA-waarde en de 
uitslag van het rectaal onderzoek zullen daarmee 
invloed hebben op de uiteindelijke beoordeling. 
In een andere studie is de diagnostische waarde 
van alleen echografie getest, waarbij een sensiti
viteit van 68% en een specificiteit van 50% wer
den gevonden.12 Hiermee wordt duidelijk aan
getoond dat de beoordeling van echografie beïn
vloed wordt door de uitkomsten van PSA en rec
taal onderzoek ('sequentiële' sensitiviteit en spe
cificiteit zijn 85% en 61% respectievelijk).
De predictieve waarden van de tests en combina
ties ervan zijn gerelateerd aan de uitslag van 
weefsel-onderzoek door middel van biopten. 
Hoewel dit dé test is om kwaadaardigheid aan te 
tonen, kan bij goedaardige diagnose prostaatkan
ker niet met 100% zekerheid worden uitgesloten. 
Het is mogelijk dat het kwaadaardig weefsel niet 
is aangeprikt; vooral kleine tumoren kunnen 
daarbij gemist worden. De doeltreffendheid van 
de biopsiestrategie is getest in een simulatiestu
die, waarbij prostaatmodellen werden gemaakt 
die vervolgens werden aangeprikt volgens de

Tabel 3. PSA-statistieken van (sub)populatie uit pa
tiëntengroep: BMP geeft de gehele populatie 
weer, M is de subpopulatie van patiënten met 
maligne histologie, BP is de subpopulatie met 
goedaardige histologie (Benigne of prostatitis), 
en B is de subpopulatie met alleen goedaardi
ge histologie. PSA statistieken zijn weergege
ven in ng/ml, bepaald volgens de Hybritech 
tandem R methode. (PSA statistics of the pa
tiënt population with differentiation in histo- 
logy: BMP reflects the entire population, M is 
the population with malignancy, Bp is the 
non-malignant part of the population, and B 
reflects the benign part of the population. PSA 
values have been determined with the Hybri
tech Tandem R method, and are presented in 
ng/mL).

B M P M BP B

Gemiddelde 46 122 14 11
Mediaan '12 31 10 10
Minimum 0.1 1.6 0.1 1
Maximum 1300 1300 190 50

systematische biopsie-strategie.13 Deze techniek 
bleek effectiever te zijn dan puur random biop
ten, hoewel kleine tumoren nog altijd gemist 
kunnen worden. Daarom is het aan te bevelen 
om herhalingsbiopten te nemen bij patiënten bij 
wie de verhoogde PSA-waarde persisteert of ver
der toeneemt.
PSA wordt vaak gebruikt als eerste screeningspa- 
rameter voor het opsporen van prostaatkanker; 
PSA heeft immers de hoogste sensitiviteit voor 
deze ziekte en is de minst invasieve test. 
Aangezien de hoogste predictieve waarden voor 
transrectale echografie werden gevonden, zou 
ten onrechte geconcludeerd kunnen worden dat 
echografie als belangrijkste screeningsparameter 
gebruikt zou moeten worden. Niet alleen zijn de 
tests sequentieel toegepast, de patiëntengroep is 
ook geselecteerd: elke patiënt had een klinische 
verdenking op kwaadaardigheid, ingegeven door 
een of meer positieve tests.
Aangezien prostaatkanker, zeker in de beginfase, 
zelden tot klachten tijdens het plassen leidt, zijn 
er studies gestart om de waarde van de individu
ele tests bij de algemene populatie te bepalen.14 
Uit studies naar prostaatkanker bij een ongeselec
teerde groep mannen tussen 55 en 75 jaar uitge
voerd in Rotterdam bleek dat de combinatie van 
PSA en RT de belangrijkste tests zijn bij het op
sporen van prostaatkanker in een screeningspo- 
pulatie (N=1726).13 Bij 3.8% van de mannen 
(N-67) werd een kwaadaardige aandoening ge
vonden, terwijl bij 18% (N=308) de uitslagen van 
de tests aanleiding gaven tot het nemen van 
biopten. In tabel 2 zijn ook van dit onderzoek de 
predictieve waarden (ROC) weergegeven voor de 
individuele tests en combinaties daarvan. 
Echografisch onderzoek tijdens screening van 
deze voornamelijk asymptomatische mannen 
bleek een beperkte additionele waarde te hebben 
voor het opsporen van prostaattumoren. PSA 
blijkt in een asymptomatische groep mannen 
meer bij te dragen aan de uiteindelijke diagnose 
(grotere ROC-afstand) dan in een symptomati
sche. Dit zou verklaard kunnen worden doordat 
de symptomen veroorzaakt kunnen zijn door 
goedaardige vergroting, waarbij kwaadaardig-

Tabel 4. Verhoogde normaal waarde PSA: 10 ng/ml als
grens voor normaal PSA gehalte. (Results of 
PSA test with elevated normal value: 10 ng/ml 
as cut-off point between benign and malignant 
test outeome.).

Histologie
Goedaardig Kwaadaardig

PSA < 10 78 14
PSA £ 10 85 55
sensitiviteit = 80% 
specificiteit = 48% 
pos. predictieve waarde = 39% 
neg. predictieve waarde -  85%
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heid uitgesloten dient te worden. In een asymp- ren van kwaadaardige aandoeningen teleurstel- 
tomatische groep worden geen mannen onder- lend laag is, zijn er studies verricht naar het kli

nisch gebruik van PSA om de voorspellende 
waarde te verbeteren. Alle hebben ze tot doel de 
gevoeligheid van PSA voor kwaadaardige aan
doeningen te verbeteren, alsmede het aantal pa
tiënten dat ten onrechte biopten ondergaat te re
duceren.16

zocht die klachten hebben vanwege een vergrote 
prostaat.
Bij de analyse van de data is prostatitis meegeno
men als goedaardige aandoening; hoewel prosta
titis niet 'hetzelfde’ is als een goedaardige aan
doening, en ook een andere behandeling behoeft,
is het klinisch gezien mogelijk om de ziekte als De eerste methode maakt gebruik van het feit dat 
een goedaardige aandoening te beschouwen, behalve kwaadaardige tumoren, ook vergrote

prostaten kunnen leiden tot een verhoogde PSA- 
waarde. Door nu de PSA-waarde te relateren aan

Prostatitis kan een verhoogde PSA-waarde tot 
gevolg hebben, hetgeen wordt geïllustreerd door
de PSA statistieken in tabel 3. Zo bleek 1 patiënt de grootte van de prostaat, is het mogelijk om de
een PSA-waarde te hebben van 190 ng/ml, het- PSA-verhoging veroorzaakt door een toegeno-
geen uitermate verdacht is voor prostaatkanker, men aantal epitheliale cellen beter te scheiden
Evenwel drie afzonderlijke biopsiesessies toon- van die ten gevolge van kwaadaardige tumoren.
den bij deze man geen maligniteit aan. Vooral in het grijze gebied met een PSA tussen 4
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Omdat de specificiteit van PSA voor het opspo- en 10 ng/ml bleek dit een verbetering te geven,
hoewel dit door sommige onderzoe
kers niet bevestigd kon worden.17 Het 
probleem bij het bepalen van de PSA- 
dichtheid is het nauwkeurig bepalen 
van het prostaatvolume. Hoewel 
echografie een veelgebruikt middel is 
om de afmetingen en de grootte van 
de prostaat te bepalen, kan de meting 
subjectief zijn, afhankelijk van de er
varing van de onderzoeker met echo
grafie van de prostaat, Daarnaast is 
een nauwkeurige volumebepaling 
tijdrovend hetgeen eveneens van in
vloed kan zijn op het resultaat.
Een tweede manier om het gebruik 
van PSA in de kliniek te verbeteren is 
het invoeren van leeftijdsafhankelijke 
normaalwaarden. In plaats van een 
vaste bovengrens van 4 ng/m l werd 
voorgesteld om de volgende normaal
waarden per leeftijdscategorie te ge
bruiken: <2.5 ng/m l voor leeftijd van 
40 tot 50 jaar, <3.5 ng/m l voor 50 tot 
60 jaar, <4.5 ng/m l voor 60 tot 70 jaar 
en <6,5 ng/ml voor oudere mannen. 
Enerzijds ondervangt dit voorstel het 
feit dat 20% van de mannen met pros
taatkanker een PSA-waarde hebben 
<4 ng/ml door de normaal grens voor 
jonge mannen te verlagen, anderzijds 
wordt gecorrigeerd voor vergrote 
prostaten bij ouder wordende mannen 
door de normaalgrens voor mannen 
boven de 60 jaar op te trekken. Figuur 
3a illustreert de PSA-waarde tegen de 
leeftijd van de patiënt ten tijde van het 
prostaatonderzoek. Hierbij is een dif
ferentiatie aangebracht naar de uitslag 
van de histologie, waarbij PSA-waar- 
den tot 50 ng/m l zijn weergegeven, 
de maximale waarde gevonden in de

IS

LEEFDTIJD in jaren
Histologie
O ontsteking
+ kwaadaardig
• goedaardig

Figuur 3. Presentatie van PSA-waarden tegen de leeftijd van de patiënt 
op het tijdstip van onderzoek. De waarden zijn weergegeven tot 50 ng/ml, 
de hoogste waarde gevonden bij een patiënt met niet maligne diagnose, 
waarbij onderscheid is gemaakt in histologie. In 3b zijn vervolgens de 
leeftijdsafhankelijke normale grenzen in PSA-waarde uitgezet.
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groep met goedaardige aandoening. Hierboven 
werden alleen PSA-waarden gevonden die cor
respondeerden met prostatitis of een kwaadaar
digheid in de prostaat. In figuur 3b is de besluit
vorming van leeftijdsafhankelijke PSA normale 
waarden weergegeven. Hoewel 20 patiënten bij 
deze besluitvorming geen biopten zouden heb
ben gehad op indicatie van PSA, zouden 3 pa
tiënten zijn gemist waarbij wel een tumor werd 
aangetroffen na histologisch onderzoek.
Een derde mogelijkheid om de klinische toepas
sing van PSA te verbeteren gaat uit van de toena
me van PSA in de tijd: gedurende een langere tijd 
wordt de patiënt gevolgd waarbij eens of meer
dere keren per jaar een bloedmonster wordt ge
nomen. Als een PSA-stijging van 0.75 ng/ml of 
meer per jaar wordt gevonden, is verdenking op 
prostaatkanker op zijn plaats.1* Hierbij wordt ge
bruik gemaakt van het gegeven dat kwaadaardig 
weefsel sneller groeit dan goedaardig, in combi
natie met een grotere lekkage van PSA naar het 
bloed bij kwaadaardigheid.
De meest recente ontwikkeling in het verbeteren 
van het klinisch gebruik van PSA is gebaseerd op 
het onderscheid in vrij en gebonden PSA.20 Door 
de verhouding hiertussen te bepalen, lijkt het 
mogelijk een beter onderscheid te maken tussen 
goedaardige en kwaadaardige aandoeningen dan 
met het 'normale' PSA-gehalte in met name het 
grijze gebied bij standaard gebruik van PSA. 
Mannen met een goedaardige prostaataandoe- 
ning blijken meer vrij PSA te hebben en mannen 
met prostaatkanker meer gebonden PSA. In dit 
geval dient echter een andere PSA bepaling te 
worden toegepast; de veel gebruikte Hybritech 
methode bijvoorbeeld, meet vrij en gebonden 
PSA 'equimolair'.

Toekomst
Behalve naar de klinische toepassing van PSA, is 
er ook onderzoek verricht naar het verbeteren 
van de diagnostische nauwkeurigheid van echo
grafie. Hierbij wordt het echobeeld met de com
puter beoordeeld door een analyse te maken van 
de grijswaarden in het echobeeld. Daarmee 
wordt de textuur in het beeld gekwantificeerd en 
uitgedrukt in parameters die vervolgens worden 
gebruikt om goedaardig van kwaadaardig weef
sel te onderscheiden. Na een eerste trainingsfase 
om de computer te leren hoe het onderscheid ge
maakt kan worden, resulterend in een beslis- 
boom waarin de drempels in de parameters wor
den beschreven,21 is dit systeem toegepast bij 
patiënten vöör radicale prostatectomie om de lo- 
kalisatie(s) van de tumor(en) te voorspellen aan 
de hand van grijswaarde-informatie. Correlatie 
van de resultaten met de histopathologische re
sultaten toonde een sensitiviteit van 75% en spe
cificiteit van 78%, waarbij een diagnostische

nauwkeurigheid van 74% werd behaald.12 De be
oordeling van de echobeelden door een ervaren 
uroloog had een sensitiviteit van 68% en een spe
cificiteit van 50%, waarmee de verbetering door 
computeranalyse wordt geïllustreerd. Vergeleken 
met de klinische toepassing van echografie in 
deze studie is dit een verbetering van 2% (74% 
om 72% nauwkeurigheid, respectievelijk), waar
bij de computerbeoordeling puur gebaseerd is op 
echo-informatie, terwijl het klinisch oordeel zoals 
in dit artikel gepresenteerd is, ook gebruik maakt 
van de uitkomsten van de andere tests. De in
vloed van die uitkomsten wordt geïllustreerd 
door de lagere sensitiviteit en specificiteit van 
echografie alleen. Hoe en of een dergelijk sys
teem voor geautomatiseerde interpretatie van 
echobeelden zijn plaats zal vinden in de klinische 
evaluatie van mictieklachten is momenteel on
derwerp van studie.
Een ander belangrijk onderwerp van studie is het 
verbeteren van de diagnose met behulp van mo
leculaire markers. Enerzijds wordt getracht om 
markers te identificeren die een maat kunnen 
vormen voor progressie van prostaatkanker, 
zodat adequater kan worden ingesprongen op 
mogelijke behandelingsalternatieven: bij vermin
derde expressie van CD44 moleculen werd een 
verhoogde kans gevonden op terugkeer van de 
tumor of op overlijden aan prostaatkanker.22 
Anderzijds wordt gezocht naar een marker die 
gebruikt kan worden bij de opsporing van pro
staatkanker die gevoeliger is dan PSA, b.v. DD3, 
een marker met overexpressie bij aanwezigheid 
van prostaatkanker die momenteel nader wordt 
onderzocht.23 Het identificeren van een prostaat- 
tumor-specifieke marker voor de detectie en ver
volging van kwaadaardige tumoren die op kli
nisch toepasbare wijze bepaald kan worden, zou 
een grote doorbraak betekenen op dit terrein.
Ook worden studies gedaan naar de toepassing 
van Magnetic-Resonance Imaging (MRI) bij de 
diagnose van prostaatkanker, Met name de aan- 
kleuring van tumoren met contrastmiddelen lijkt 
een zinvolle toevoeging omdat met dynamische 
karakterisering meer informatie over het biologi
sche gedrag van tumoren kan worden verkregen. 
Daarnaast kan met spectroscopie een onderscheid 
worden gemaakt tussen goedaardig en kwaadaar
dig weefsel op basis van de citraat/ choline ver
houding.24 In deze studie werd aangetoond dat 
prostaatkanker over het algemeen gekarakteri
seerd werd door een verhoogd cholinegehalte, ter
wijl het citraatgehalte lager was dan bij mannen 
met goedaardige prostaataandoeningen. Deze ei
genschappen worden dus versterkt zichtbaar ge
maakt door de verhouding tussen beide gehaltes 
verkregen met spectroscopie te bepalen.
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