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Is het effect van prostaatkankerscreening afhankelijk 
van de PSA-waarde op de leeftijd van 60 jaar?

Bepaalt de hoogte van de PSA-
waarde bij patiënten van 60 jaar het 
effect van verdere prostaatkanker-
screening met PSA-bepaling om 
gemetastaseerde prostaatkanker en 
prostaatkankergerelateerde 
mortaliteit te voorkomen?

Achtergrond
Prostaatkankerscreening op basis van een serumbepaling van het prostaat-specifiek anti-
gen (PSA) blijft controversieel omwille van de belangrijke overdiagnose tegenover de geringe 
daling van prostaatkanker gerelateerde mortaliteit1. Bovendien was er na de introductie van 
de PSA-screening midden de jaren ‘90 een enorme stijging van de incidentie van vooral 
gelokaliseerde laaggradige tumoren, waarvoor onmiddellijke radicale prostatectomie geen 
meerwaarde oplevert2,3. Overdiagnose en overbehandeling zouden beperkt kunnen worden 
door prostaatkankerscreening te focussen op het opsporen van prostaatkanker met hoog 
risico van overlijden. Zo zou de waarde van PSA op de leeftijd van 60 jaar gecorreleerd zijn 
met het risico van prostaatkanker en met de klinische uitkomst van de patiënten4.     

Samenvatting

Bestudeerde populatie
• cohorte van 1 756 mannen die in 1995-96 op de 

leeftijd van 57,5 tot 62,5 jaar voor het eerst werden 
gescreend met een PSA-test; ze maakten deel uit 
van een RCT die 20 000 Zweedse mannen met een 
leeftijd tussen 50 en 64 jaar uit de stad Gothen- 
burg vanaf 1994 randomiseerde in een groep die 
tot de leeftijd van 70 jaar om de 2 jaar werd uitge-
nodigd voor PSA-screening (n=10 000) versus een 
controlegroep (n=10 000)5

• cohorte van 1 162 mannen die in 1981-82 (onge-
veer 15 jaar vóór de introductie van de PSA-test) 
een bloedstaal hadden afgeleverd in het kader 
van een case-control onderzoek waarbij 22 444 
Zweedse mannen geboren in 1921 en wonende in 
de stad Malmö, tussen 1974 en 1984 een uitnodi-
ging aanvaardden voor deelname aan een studie 
over cardiovasculair risico4.

Onderzoeksopzet
• retrospectief cohortonderzoek met vergelijking van 

2 cohorten uit 2 verschillende studies.

Uitkomstmeting
• primaire uitkomstmaat: cumulatieve incidentie na 

15 jaar van prostaatkanker, gemetastaseerde pros-
taatkanker en prostaatkankergerelateerde sterfte 
bij de gescreende en de niet-gescreende perso-
nen; hazard ratio’s voor het effect van screening 
op de diagnose van prostaatkanker, metastasering 
van prostaatkanker en overlijden door prostaatkan-
ker

• secundaire uitkomstmaat: number needed to 
screen (NNS) en number needed to be diag-
nosed (NND) om bij één man gemetastaseerde 
prostaatkanker of prostaatkankergerelateerde 
sterfte te voorkomen.

Resultaten
• na 15 jaar was de cumulatieve incidentie voor pros-

taatkanker 19,6% (81% ontdekt door screening) in 
de gescreende cohorte (uit de Gothenburg-studie) 
versus 6,4% in de niet-gescreende cohorte (uit de 
Malmö-studie); dit kwam neer op een hazard ratio 
van 3,67 (95% BI van 2,79 tot 4,89)

• voor gemetastaseerde prostaatkanker en voor 
prostaatkankergerelateerde sterfte was er geen 
statistisch significant verschil in cumulatieve inci-
dentie tussen beide cohorten (respectievelijk 1,5% 
versus 2% en 0,9% versus 1,7%

• bij 60-jarige mannen
 ~ met een PSA-beginwaarde van <2 ng/ml (71,7% 
van de totale bestudeerde populatie met geken-
de PSA-waarde) was er per 10 000 gescreende 
mannen een statistisch significante toename van 
767 (95% BI van 565 tot 970) diagnoses van 
prostaatkanker en ook van 49 (95% BI van 5 tot 
74) overlijdens door prostaatkanker

 ~ met een PSA-beginwaarde tussen 1 en 2 ng/ml  
was er per 10 000 gescreende mannen een sta-
tistisch significante toename van 1 462 (95% BI 
van 1 101 tot 1 822) diagnoses van prostaatkan-
ker en ook van 85 (95% BI van 2 tot 138) overlij-
dens door prostaatkanker

 ~ met een PSA-beginwaarde van <1 ng/ml was 
er geen statistisch significante toename van het 
aantal diagnoses van prostaatkanker

 ~ met een PSA-beginwaarde van  ≥2 ng/ml was er 
een statistisch significante reductie van de pros-
taatkankergerelateerde mortaliteit met een NNS 
van 23 en een NND van 6

 ~ met een PSA-beginwaarde  van ≥3 ng/ml was er 
een statistisch significante reductie van de pros-
taatkankergerelateerde mortaliteit met een NNS 
van 17 en een NND van 5

 ~ met een PSA-beginwaarde van  2 tot 2,99 ng/ml 
was er geen statistisch significante reductie van 
de prostaatkankergerelateerde mortaliteit. 

Besluit van de auteurs
De auteurs besluiten dat de balans tussen voor- en 
nadelen van PSA-screening opmerkelijk varieert 
naargelang de PSA-waarde op de leeftijd van 60 jaar. 
Bij mannen met een PSA- waarde <1 ng/ml op de 
leeftijd van 60 jaar is verdere screening niet aanbevo-
len. Verderzetten van de PSA-screening bij patiënten 
met een PSA-waarde van ≥2 ng/ml op 60-jarige leef-
tijd is voordelig met een extreem gunstige number 
needed to screen and treat. Verdere screening bij 
patiënten met een PSA-waarde tussen 1 en 2 ng/
ml op 60-jarige leeftijd is een individuele beslissing 
gebaseerd op overleg tussen patiënt en arts.
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Financiering van de studie  verschillende nationale en internatio-
nale fondsen, betrokken bij het onderzoek naar prostaatkanker, die 
in geen enkele fase van de studie zijn tussen gekomen.

Belangenconflicten van de auteurs  één auteur is eigenaar van pa-
tenten voor ‘vrij prostaat specifiek antigen’, ‘kallikreïne gerelateerd 
peptidase 2’ en ‘intacte PSA analyse’; een andere auteur is als 
mede-uitvinder genoteerd op een patent voor intact/nicked PSA 
analyses en voor een statistische methode die de uitkomst van 
prostaatpunctie biopsies voorspelt; de overige auteurs verklaren 
geen belangenconflicten te hebben.
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Bespreking

Besluit van Minerva

Deze retrospectieve cohortstudie bestaande uit twee historisch ver-
schillende cohorten uit twee verschillende studies suggereert dat het 
effect van prostaatkankerscreening met PSA-bepaling afhankelijk is van 
de PSA-waarde op de leeftijd van 60 jaar. Omwille van de methodologi-
sche beperkingen is verder onderzoek nodig alvorens deze resultaten te 
implementeren. Verder is het hoopvol uitkijken naar gevalideerde mole-
culaire merkers die meer specifiek zijn voor hoog-risico prostaatkanker.

Tot op heden is er onvoldoende evidentie om prostaatkankerscreening 
met PSA-bepaling uit te voeren9, gezien het grote probleem van overdi-
agnose, overbehandeling en de majeure socio-economische impact. De 
hier besproken studie voegt hier geen bruikbare evidentie aan toe. Indien 
mannen zelf vragende partij zijn voor PSA-screening kan dit eventueel ge-
beuren nadat men met hen de implicaties van een verhoogde PSA-waar-
de heeft besproken. De belangrijkste rol van de arts is de patiënt goed 
en correct te informeren. Hiervoor werden recent door het federaal ken-
niscentrum voor de gezondheidszorg (KCE) en door de Vlaamse Liga 
tegen Kanker (VLK) wetenschappelijk onderbouwde informatiebrochu-
res en een website ontwikkeld met de bedoeling artsen en patiënten te 
begeleiden in de beslissing om al dan niet over te gaan tot het vroegtijdig 
opsporen van prostaatkanker10,11. 

Voor de praktijk

Methodologische beschouwingen
Het gaat hier om een retrospectief cohortonderzoek dat 
2 historisch verschillende cohorten uit 2 verschillende 
studies met elkaar vergelijkt. De keuze van 60 jaar als 
leeftijd om de PSA-beginwaarde te bepalen is onvol-
doende onderbouwd. De mortaliteit door prostaatkan-
ker in de Malmö-studie was gelijk aan deze in de niet-ge-
screende controlegroep van de Gothenburg-studie. Het 
is niet duidelijk of er andere relevante verschillen (zoals 
BMI) tussen beide cohorten bestaan en evenmin of 
hiervoor gecorrigeerd werd. De uitkomstmaten zijn voor 
beide cohorten goed beschreven. In de Gothenburg-stu-
die was er een link tussen de screeningsdatabase en 
het Zweeds nationaal kankerregister. Een onafhankelijk 
comité bepaalde op basis van de overlijdensakte de 
aanwezigheid van prostaatkankergerelateerd overlijden. 
In de Malmö-studie baseerde men zich uitsluitend op 
de medische dossiers van de deelnemers. Voor 80% 
van de mannen met de diagnose van prostaatkanker en 
voor 83% van de mannen die stierven na een diagnose 
van prostaatkanker was er een dossier voorhanden. De 
doodsoorzaak werd onafhankelijk van de PSA-waarde 
bepaald.
Gezien het trage verloop van prostaatkanker is de keu-
ze van een opvolgperiode van15 jaar misschien te kort. 
Voor de Gothenburg-cohorte gebruikte men de intenti-
on to screen gegevens. Omdat in de Malmö-studie één 
case werd gematcht met 3 controles was er bij sommige 
deelnemers geen bloed afgenomen en moest men meer 
dan de helft van de PSA-waarden imputeren. Enerzijds 
kon men zo een verlies van statistische power voorko-
men, anderzijds kan dit de resultaten vertekend hebben. 

Interpretatie van de resultaten
Uit een recente update van de ERSPC-studie6 blijkt dat, 
om één overlijden door prostaatkanker na 13 jaar op-
volging te voorkomen, 781 (95% BI van 490 tot 1929) 
mannen met een PSA-testdienen gescreend te wor-
den4. Bovendien gaat dit gepaard met een belangrijke 
overdiagnose van minder agressieve tumoren. Hieruit 
kunnen we dus nogmaals besluiten dat de kosten van 

PSA-screening onverdedigbaar hoog liggen in vergelij-
king met de baten1. We spreken hier niet alleen over de 
kosten van PSA-analyses (die tegenwoordig niet meer 
worden terugbetaald in België), maar over alle gevolgen 
van een gestegen PSA-waarde voor de patiënt, die hier-
door verschillende onderzoeken dient te ondergaan en 
vaak verzeild raakt in actieve opvolging, wat een belang-
rijke mentale druk op de patiënt kan uitoefenen7. Veel 
mannen zullen ook onnodig behandeld worden met risi-
co van impotentie, incontinentie en andere ongewenste 
effecten8.
Uit de resultaten van deze studie blijkt dat tweejaarlijk-
se prostaatkankerscreening tot een sterke reductie van 
de prostaatkankerspecifieke mortaliteit leidt bij mannen 
met een PSA-waarde ≥ 2ng/ml op de leeftijd van 60 jaar 
en dat er hiervoor relatief weinig mannen moeten ge-
screend worden. De betrouwbaarheidsintervallen van de 
NNS en de NND waren echter wel zeer breed. Bij man-
nen met een PSA-waarde < 1ng/ml op de leeftijd van 
60 jaar bleek het risico van gemetastaseerde prostaat-
kanker en prostaatkankerspecifieke mortaliteit na 15 jaar 
te laag om verdere prostaatkankerscreening te verdedi-
gen. Mannen met een PSA-waarde tussen 1 en 2 ng/
ml bevinden zich in een grijze zone, maar verderzetten 
van  screening bij mannen met een PSA-waarde tussen 
1 en 2 ng/ml zal waarschijnlijk leiden tot overdiagnose 
met weinig effect op het vermijden van gemetastaseerde 
prostaatkanker en prostaatkankerspecifieke mortaliteit.  
Hoewel op het eerste gezicht nuttig, dienen we toch 
voorzichtig te zijn met het implementeren van deze resul-
taten. Vooreerst ligt de cumulatieve incidentie van pros-
taatkanker en prostaatkankergerelateerd overlijden in de 
Gothenburg-studie hoger dan in andere Europese centra 
die deelnamen aan de ‘European Randomized Study of 
Screening for Prostate Cancer’ (ERSPC)-studie1,6. De re-
sultaten kunnen dus niet zomaar geextrapoleerd worden 
naar de rest van de Westerse populatie. Bovendien gaat 
het om 2 cohorten die historisch ver uit elkaar liggen en 
post-hoc met elkaar vergeleken zijn. De resultaten kun-
nen dus alleen als hypothesevormend beschouwd wor-
den. 
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